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Abstrakt 
 
Den simple model, lavet af Johnny T. Ottesen, beskriver hormonudskillelsen i HPA-aksen. Via 
simuleringer undersøger projektet, hvorvidt denne model kan justeres, så den passer til data fra 
personer med henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolisme. Det menes at hypo- og 
hyperkortisolisme har en relation til depression, og en model der kan skelne mellem disse korti-
solemiske tilstande, kan derfor hjælpe med at diagnosticere og vejlede til den rette medicinering af 
personer. 
Ved at ændre parameterværdierne i modellen, analyserede vi hvilken indflydelse de forskellige 
parametre havde for modellens grafiske udseende. Med denne viden, kunne vi simplificere modellen 
ved udeladelse af visse parametre. Den forenklede nye model kaldte vi den reducerede model. Ud fra 
analysen af modellens parametre og ved sammenligning med patientdata, justerede vi parameter-
værdierne således, at vi kunne få den reducerede models kurver til at passe med data fra henholdsvis 
hypo-, normal- og hyperkortisolisme.  
Vi observerede, at særligt døgnrytmen og eliminationsraterne spillede en stor rolle for justeringen af 
modellens grafer. Vi formoder derfor, at døgnrytmen og eliminationsraterne kan være værktøjer til at 
indikere, hvorvidt en person er hypo-, normal- eller hyperkortisolemisk. Den reducerede model 
kunne justeres efter de tre patientdata, men ved videre arbejde, bør den justeres på flere data, for at 
undersøge validiteten af modellen. 
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1. Indledning 
I 1950’erne observerede professorerne R.P. Michael og J.L Gibbons stresshormonet kortisol, og så en 
sammenhæng mellem dette og deprimerede personer. Michael og Gibbons erfarede, at der hos 
deprimerede personer var et forhøjet niveau af kortisol i forhold til niveauet hos raske personer. [2] 
 
Det er hypothalamus-hypofysen-binyrebark-aksen, HPA-aksen, i det neuroendokrine system, der 
styrer dannelsen af kortisol. HPA-aksen regulerer niveauet af stresshormoner i vores blod. 
Hippocampus i hjernen stimulerer hypothalamus, som står for dannelsen og udskillelsen af 
stresshormonet corticotropin releasing hormone, CRH. CRH stimulerer dernæst hypofysen, der 
begynder at udskille adrenocorticotropt hormonet, ACTH, der sender besked videre til binyrebarken 
om at starte dannelsen og udskillelsen af kortisol. Idet der er blevet produceret tilstrækkeligt med 
kortisol sendes der atter besked til hypothalamus i hjernen, som hæmmer udskillelsen af CRH og 
dermed også udskillelsen af ACTH og kortisol. [1] 
 
Johnny Ottesen, professor ved Roskilde Universitet, har udarbejdet en matematisk model der 
beskriver denne proces. I projektet kalder vi modellen den simple model. Denne beskriver HPA-
aksen og dannelsen af kortisol over tid. Personer kan inddeles i tre grupper; hypo-, normal- og 
hyperkortisolisme. Ved hypokortisolisme har personen en formindsket kortisolkoncentration i 
kroppen, hvor en hyperkortisolemisk person har en forhøjet kortisolkoncentration. Disse to grupper 
antages at være deprimerede. Ved at foretage blodprøver fra personer, kan den simple model skitsere 
et billede af personens hormonkoncentration som funktion af tiden, og derudfra kan der undersøges 
hvorvidt personen er hypo-, normal- eller hyperkortisolemisk.  
I dag diagnosticeres en depression ved brug af dybdegående spørgeskemaer og tests, samt samtaler 
med læger eller psykologer [21]. Denne metode ville muligvis kunne optimeres ved brug af den 
simple model [8]. Hvis den simple model kan undersøge hvorvidt personer har for meget eller for lidt 
kortisol i kroppen, og desuden observere kortisolniveauets døgnrytme, ville læger og andre fagfolk 
kunne inddrage dette i deres vurdering af personen, og forhåbentligt finde den rigtige medicinering 
for den enkelte person.     
I dette projekt vil vi anvende data fra personer med henholdsvist hypo-, normal- og hyper-
kortisolisme. Vi vil foretage en simulering ved hjælp af den simple model og se hvorvidt denne 
stemmer overens med de givne data. Vores problemformulering lyder derfor således: 
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 1.2 Problemformulering 
Kan den simple model af HPA-aksen justeres så den stemmer overens med udvalgte data for 
ACTH- og kortisolniveauer fra henholdsvis en hypo-, normal- og hyperkortisolemiske person, 
og kan modellens parametre være et redskab, til at indikere disse tilstande? 
 
2. Semesterbinding  
Vi vil i dette projekt opnå forståelse for HPA-aksen og dens funktioner. På baggrund af den 
biologiske teori, vil vi kritisk gennemgå den simple model for HPA-aksens system. Vi har fået tildelt 
patientdata, fra en måling af tre personer med henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolisme. 
Denne data vil være grundlaget for en numerisk simulering.  
Vi undersøger hvorvidt den simple model kan justeres, så den kan bruges til at simulere data og 
samtidig stemme overens med biologien. Ud fra analysen af den simple model, vil vi forsøge at 
konkludere, i hvilken udstrækning den simple model er brugbar.  
I overensstemmelse med semesterbindingen, simulerer vi en biologisk proces ved brug af den simple 
model. Samspillet mellem teori, model, simulering og data diskuteres specifikt. 
 
3. Målgruppe 
Dette semesterprojekt henvender sig til læsere der har interesse i neuroendokrin biologi og 
matematisk modellering. Der forudsættes en grundlæggende forståelse af biologi og matematik 
svarende til studentereksamen med A niveau i matematik og biologi. Derudover er det en fordel at 
have interesse for computersimuleringer.  
 
4. Motivation 
Der er blevet lavet flere matematiske modeller der beskriver kortisols svingende niveau i blodet over 
tid. Vi finder det interessant at se på depression fra matematikkens verden, da den kan gå ind og 
kvantitativt beskrive en biologisk proces på forsimplet vis. Vi stræber efter, at kunne forbedre et 
matematisk hjælpemiddel, i form af en matematisk model. Ønsket er, at denne model en dag kan 
bruges i lægevidenskaben, til at forbedre diagnosticering og medicinering af deprimerede personer. 
Ved brug af modellen vil læger og andre fagfolk forhåbentligt kunne stille mere præcise diagnoser og 
tilpasse medicineringen af den enkelte person, alt efter dennes personlige behov.   
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5. Metode 
Vi vil i dette projekt besvare problemformuleringen gennem litteraturstudier, en matematisk model 
og simuleringer. Vi inddrager ligeledes data fra hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer. 
Modellen vi anvender er udarbejdet af professor Johnny T. Ottesen [8]. 
Litteraturstudiet vil give os en baggrundsviden om HPA-aksen, dens funktioner og hormoner. Denne 
viden vil give os en forståelse af det biologiske grundlag for modellen og hvad de forskellige 
parametre og variable repræsenterer. 
Vi kører en simulering af den simple model sammen med patientdata, for at undersøge om de ligner 
hinanden. Derefter sammenligner vi kurverne, og ændrer i parametrene for at justere den simple 
model, således at den passer til personerne med henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolisme.  
Intentionen er, at tilpasse den simple model, så den kan anvendes som et alternativt hjælpemiddel 
fremadrettet. Til sidst i projektet, vil vi diskutere vores opnåede viden og resultater.  
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6. Teoretisk baggrund for HPA-aksen  
I dette kapitel vil vi introducere det biologiske grundlag for den simple model. Der vil være en kort 
gennemgang af HPA-aksen, hvorefter HPA-aksens tre led vil blive beskrevet mere dybdegående i 
afsnittene; hypothalamus, hypofysen og binyrebarken. Der vil desuden forklares om hormonet, 
kortisol, syntetiseringen af dette og dets feedbackmekanismer. For de der er interesserede, vil der 
være et afsnit om omdannelsen af kolesterol til kortisol. Til sidst vil vi præsentere HPA-aksens 
døgnrytme og forklare denne.    
 
6.1 Stresshormoner og depression 
Stressrespons er en naturlig overlevelsesmekanisme, som får kroppen, til at udskille hormoner under 
farlige eller pressede situationer. Stresshormonerne aktiverer biologiske funktioner, som er 
nødvendige for overlevelse, da de øger kroppens ydeevne [16 s. 144]. Stresshormoner får hjertet til at 
slå kraftigere og hurtigere. Endvidere får de blodkarrene til at åbne sig yderligere, således at 
blodstrømmen stiger til hjertemuskulaturen og de arbejdende skeletmuskler [18 s. 156]. Dette system 
er med til at forbedre fysiologiske funktioner, men fungerer kun midlertidigt og kortvarigt [16 s. 
144]. Et af de vigtigste stresshormoner er steroidhormonet kortisol, som sekreres fra binyrebarken 
under pressede situationer [17 s. 228]. 
Kortisol udskilles af HPA-aksen, som er med til at regulere kroppens stresssystem tilbage til 
homeostase. Dette hormon kan effektivt starte og stoppe stressrespons [17 s. 332] [16 s. 144]. 
Nedsættes kortisol udskillelsen ikke hensigtsmæssigt, opstår der på længere sigt, et hyperaktivt 
stresssystem, som ikke forstærker kroppens ydeevne, men derimod sænker den [16 s. 145]. Ved et 
længerevarende forhøjet kortisolniveau opstår negativt stress [7 s. 10] [16 s. 145]. 
Det er på nuværende tidspunkt, ikke muligt at definere en depression. I dag behandles depression 
med serotoninstimulerende medicin [17 s. 141], selvom der mangler belæg for, at et nedsat 
serotoninniveau, skulle være skyld i sygdommen [16 s. 107]. Det antages dog, at depression skyldes 
et hyperaktivt stresssystem [7 s. 10] [16 s. 145]. Derimod er der bred enighed om, at stress over en 
længere periode, kan føre til depression [16 s. 9]. Der kan derfor ses en relation mellem stress og 
depression, til trods for, at en depression ikke er defineret. Der er fundet en sammenhæng mellem 
deprimerede personer og forhøjet kortisolniveau, som udskilles af HPA-aksen [16 s. 146]. Derfor er 
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det relevant, at undersøge en eventuel døgnrytme af kortisol, for at undersøge sammenhængen 
mellem hormonet og depression.  
 
6.2 HPA-aksen   
HPA-aksen er en vigtig del af kroppens stresssystem, da den regulerer niveauet af stresshormoner i 
vores blod. HPA-aksen kan inddeles i tre trin; hypothalamus, hypofysen og binyrebarken. 
Hypothalamus producerer stresshormonet CRH. Dette hormon stimulerer hypofysen, til sekretion af 
hormonet ACTH. ACTH aktiverer derefter binyrebarken til at producere, for derefter at udskille, 
hormonet kortisol. Hvis der er blevet udløst for meget kortisol i blodet, vil det binde sig til 
hypothalamus og hypofysens receptorer, som vil give besked til hjernen om at stoppe udskillelsen af 
CRH og dermed også udskillelsen af ACTH. På den måde, kan kortisol mindske sin egen produktion. 
Ligeledes kan kortisol øge sin egen produktion og sekretion, ved at sende besked til hypothalamus 
om at starte udskillelsen af CRH igen [8]. 
 
         
Figur 6.1  
Billedet illustrerer HPA-aksen i kroppen. Her ses det at hypothalamus styrer dannelsen af hormonet, CRH, som går ned 
og stimulerer udskillelsen af  ACTH i hypofysen. ACTH bliver dernæst ført ned til binyrerne hvor kortisol bliver 
produceret og udskilt. [1] 
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6.3 Hypothalamus 
Hypothalamus er placeret i den forreste del af mellemhjernen tæt på hippocampus, og er det første 
led i HPA-aksen. Hypothalamus spiller en stor rolle i hjernen, da den styrer adfærd, det autonome 
nervesystem og det endokrine system. Disse systemer er vigtige for opretholdelsen og vedlige-
holdelsen af kroppens døgnrytme, søvnmønster, reproduktion, væskebalance, agonistisk adfærd og 
varmeregulering. [12] 
Hypothalamus’ funktion i HPA-aksen er at udskille hormonet CRH. Sekretionen bliver igangsat ved 
stimuli fra hippocampus. Hippocampus betragtes dog ikke som en del af HPA-aksen. Ved stress-
påvirkning, stimuleres hypothalamus til at opregulere syntesen og frigivelsen af CRH. Denne 
frigivelse sker fra parvocellulære celler i et lille område af hypothalamus kaldet paraventrikulær 
nukleus, PVN. Udskillelsen af CRH sker ud i kapilærnettet, hvorfra de føres videre hen til hypofysen. 
[19] [5 s. 58] 
 
 
Figur 6.2 
Billedet illustrerer hypothalamus og hypofysens position i forhold til hinanden. [18 s. 157] 
 
6.4 Hypofysen 
Det andet led i HPA-aksen er hypofysen. Hypofysen er placeret i hjernen lige under hypothalamus. 
Hypofysen består af to lapper; en for- og baglap. Idet hypothalamus udskiller CRH, vil hormonet 
blive ledt hen til hypofysens baglap, neurohypofysen, hvorefter det føres videre i kapillærnettet til 
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hypofysens forlap, adenohypofysen [5 s. 58]. CRH fungerer som et regulerende hormon, og påvirker 
udskillelsen af hormonet, ACTH, i hypofysen.  
ACTH er et peptidhormon, som bliver dannet i adenohypofysen ved en spaltning af modermolekylet 
pro-opiomelanocortin (POMC) [20 s. 200].  
ACTH er præfremstillet og oplagres i cytoplasmaens celler kaldet de corticotrofe celler [19]. Her 
opbevares de i vesikler, der dannes ved en afsnøring af golgi-apparatets rørsystem inde i cellerne, 
indtil CRH stimulerer udskillelsen ved at binde sig på cellerne [20 s. 202]. 
Præcis som CRH, er ACTH også et regulerende hormon. Det kendes som det binyrebark-rettede 
hormon, idet det efter udskillelse aktiverer binyrebarken til at producere og udskille kortisol. [15] 
Da peptidhormoner ikke er fedtopløselige kan de ikke trænge igennem cellemembranen på 
corticotrofe celler [20 s. 207]. Derfor binder de sig til CRH receptor 1, CRHR1, når de når 
adenohypofysen. Dette aktiverer udskillelsesprocessen af ACTH, så det når ud i blodbanen. ACTH 
transporteres derved via blodbanen ned til binyrebarken, hvor den stimulerer dannelsen og 
udskillelsen af kortisol. [19] 
 
6.5 Binyrebarken  
Menneskets binyrer er to små kirtler, der er placeret på toppen af nyrerne. Hver binyre er opbygget af 
en indre medulla, binyremarv, og et ydre cortex, binyrebark, [1] [18 s. 156]. Binyrebarken kan 
opdeles i yderligere tre cellulære lag; zona glomerulosa, zona fasciculata og zona reticularis. [1 s. 
1049].    
Binyrerne producerer fire hormoner; kortisol, aldosterone, epinephrine og norepinephrine. Binyre-
marven producerer de to hormoner epinephrine og norepinephrine, og binyrebarken står for 
dannelsen af steroidhormonerne kortisol og aldosterone. [1] 
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Figur 6.3 
Billedet illustrerer opbygningen af menneskets binyrer. Det ses at binyrerne er opbygget af Cortex og Medulla. Cortex er 
opdelt i yderligere tre lag; Glomerulosa, Fasciculata og Reticularis. På billedet ses det desuden i hvilke lag de fire 
hormoner bliver produceret. [1 s. 1050]   
 
6.6 Kortisol 
Kortisol bliver dannet i fisciculata- og reticularislagene, og er et steroidhormon. [1 s. 1049]. Kortisol 
har mange forskellige virkninger, da hormonet påvirker alle kroppens celler. En af kortisols vigtigste 
funktioner er, at effektivisere andre hormoner og deres virkninger, det fremmer for eksempel 
epinephrine og glukagon. Uden kortisol ville virkningen af disse hormoner være stærkt nedsat. En 
anden af kortisols funktioner er, at hormonet indgår i blodtryksreguleringen, da kortisol aktiverer 
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stresshormonet, norepinephrine, der påvirker kroppens blodkar, så de kan trække sig sammen. Hvis 
ikke der er tilstrækkeligt med kortisol vil blodtrykket falde. [18 s. 157] 
Endvidere er kortisol med til at regulere glukosemetabolismen i kroppen, og derfor kaldes kortisol 
også for et glukokortikoid. Kortisol øger glukoseniveauet i blodet, ved at stimulere protein-
omsætningen i vævene. Det har desuden evnen til at konvertere glukose og glykogen ved at aktivere 
glykogenese i leveren. [1] 
Der er bivirkninger ved både for stor og for lav kortisolsekretion i kroppen. Personer med forhøjet 
kortisolsekretion kan opleve en formindskelse af deres muskelmasse og nedbrydning af deres 
knoglevæv, bindevæv samt hud, da kortisol øger proteinnedbrydningen. 
Personer, der på den anden side har en lav kortisolproduktion kan føle sig trætte og opleve 
muskelsvækkelse og lavt blodtryk. [18 s. 157] 
 
6.6.1 Kortisolsyntesen 
Dannelsen og udskillelsen af kortisol stimuleres af hormonet ACTH. Idet ACTH når binyrerne, 
binder det sig til en receptor kaldet melanocortin-2-receptoren, MC2R. MC2R findes i alle 
binyrebarkens lag, men det er kun cellerne i  fisciculata- og reticularislagene der indeholder enzymet 
17α-hydroxylase, som er nødvendigt for syntetiseringen af kortisol. Derfor er disse celler de eneste i 
binyrebarken der udskiller kortisol ved reaktion med ACTH. [1] 
     
6.6.2 Omdannelse fra kolesterol til kortisol 
Følgende afsnit beskriver omdannelsen af kolesterol til kortisol. Dette mener vi er essentiel 
baggrundsviden om kortisol, men der vil ikke blive refereret tilbage til dette afsnit, da dette ikke er 
repræsenteret i den simple model. 
 
Alle steroider bliver syntetiseret ud fra kolesterol, dette sker ved at low density lipoprotein kolesterol, 
LDL-kolesterol, i blodet bliver optaget i binyrebarken. Derefter bliver det transporteret til de indre og 
ydre cellemembraner i mitokondrierne, hvor syntesen finder sted. Hvis niveauet af LDL-kolesterol i 
blodet ikke er højt nok, kan binyrebarken selv producere kolesterol, men oftest bliver kolesterolet 
optaget fra blodet. [10] 
Når kolesterolet er optaget i binyrerne, bliver det esterficeret, det vil sige, at der bliver dannet en 
esterbinding mellem kolesterolet og en fedtsyre, og derefter bliver det opbevaret som lipiddråber i 
cellerne, dette sker via enzymet acyl coenzym A.  [11].  
 14 
Derefter bliver kolesterolet transporteret af transportproteinet Steroidogenic Acute Regulatory 
Protein, StAR, til mitokondriernes indre og ydre cellemembraner, hvor enzymet Side-Chain-
Cleavage, P450scc, findes. P450scc omdanner kolesterol til pregnonolone,- dette er det første trin i 
syntetiseringen [10].  
Som tidligere nævnt, bliver kortisolsyntesen og udskillelsen stimuleret af hormonet ACTH, der 
binder sig til MC2R i binyrebarken. Ved denne binding aktiveres enzymet adenyl cyclase. Adenyl 
cyclase øger dannelsen af Cyclic Adenosine Monophosphate, cAMP, der aktiverer enzymet protein 
kinase A, PKA. PKA står for produktionen af de enzymer der syntetiserer binyrebarkhormonerne 
som for eksempel kortisol. [9 s. 72] 
Efter kortisol er blevet til pregnenolone, og det er blevet transporteret tilbage ud i cellen, kan 
syntetiseringen forløbe på flere måder, ved hjælp af forskellige enzymer. Heraf er der primært to 
veje. Den ene er, at pregnenolone omdannes til progesteron og derefter 17-hydroxyprogesteron, dette 
kaldes ∆4 pathway’en. Den anden vej er, hvor pregnenolone først omdannes til 17-hydroxy-
pregnenolone og så til 17-hydroxyprogersteron, der kaldes ∆5 pathway’en. Dette er den dominerende 
pathway til dannelsen af kortisol. [9 s. 72] 
Der er også en tredje pathway, men denne forløber sjældent. Her er pregnenolone omdannet til 
deoxycorticosteron og derefter deoxykortisol og til sidst kortisol. [9 s. 72] 
 
Figur 6.4 Billedet illustrerer de forskellige pathways for kolesterol. Det ses, at omdannelsen sker i zona fasciculata.[10].  
Som det ses på figur 6.4 er et af de andre enzymer, der er med til at katalysere reaktion 3β-
hydroxysteroid dehydrogenase, 3βHSD. Enzymet findes kun i en lille mængde i zona reticularis, 
derfor bliver kortisol primært syntetiseret i zona fasciculata. [10]. 
 
6.7 Kortisols feedbackmekanismer  
Kortisol reguleres af ACTH, som styres af CRH. Dog virker kortisol hæmmende på disse to 
hormoner ved en negativ feedback. Idet der er blevet produceret tilstrækkeligt med kortisol, sendes 
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der signal tilbage til hypothalamus, som formindsker udskillelsen af CHR. Denne formindskelse 
påvirker derefter sekretionen af ACTH i hypofysen. En formindskelse af ACTH vil resultere i en 
formindskelse af kortisolproduktion, det vil sige, at kortisols negative feedback ikke blot hæmmer 
sekretionen af CRH og ACTH, men også kortisols egen produktion og udskillelse. Binyrebarken 
sender atter besked til hypothalamus, når der er mangel på kortisol i kroppen. Ved dette signal 
hæmmes udskillelsen af CHR ikke længere og dermed forsøges udskillelsen af ACTH og kortisol 
igen. [1] [18 s. 157] 
 
6.8 Døgnrytme 
Suprachismatic nukleus, SCN, er en lille kerne i hypothalamus, som styrer kroppens døgnrytme. 
Dannelsen og udskillelsen af CRH i hypothalamus følger derfor SCN’s døgnrytme. På grund af HPA-
aksens funktioner, vil produktionen og sekretionen af ACTH og kortisol derfor også følge 
døgnrytmen. Den største hormon-aktivitet er i de tidlige morgentimer, hvorefter koncentrationen af 
ACTH og kortisol aftager i løbet af eftermiddagen. Hormonerne bliver frigivet i en pulserende rytme. 
Dette er illustreret på figur 6.5 nedenfor. På figuren ses udskillelsen af ACTH og kortisol over et 
døgn. De små svingninger på kurverne illustrerer den pulserende rytme, og den store svingning 
beskriver døgnrytmen. [1]  
 
 
Figur 6.5 
Figuren viser døgnrytmen for udskillelsen af ACTH og kortisol. [1] 
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6.9 Opsummering af HPA-aksen og kortisol  
Under pressede situationer, udsendes stressrespons i kroppen. Stressresponset er med til at sekrere 
kortisol, hvorved kroppens ydeevne effektiviseres. Dette sker i HPA-aksen, som derved er med til at 
regulere kroppens stresssystem. Hvis den ikke får nedsat kroppens stressrespons, kan der skabes et 
hyperaktivt stresssystem, som kan resultere i en depression. 
HPA-aksen kan inddeles i tre trin; hypothalamus, hypofysen og binyrebarken. Disse organer danner 
og udskiller hormonerne CRH, ACTH og kortisol. CRH udskilles fra hypothalamus og stimulerer 
udskillelsen af ACTH i hypofysen, som derefter både stimulerer dannelsen og udskillelsen af kortisol 
i binyrebarken. Kortisol har en negativ feedback på både udskillelsen af CRH og ACTH, og kan 
derved have en inhiberende effekt på sig selv.  
Udskillelsen af CRH, ACTH og kortisol følger en døgnrytme, som styres af SCN. Døgnrytmen 
resulterer i, at koncentrationen af ACTH og kortisol vil være størst i de tidlige morgentimer, og 
aftage i løbet af eftermiddagen.  
Kortisol har mange forskellige funktioner i kroppen, såsom at effektivisere og aktivere andre 
hormoner, regulering af glukometabolisme og forbedring af leveren. Selvom kortisol er et vigtigt 
hormon, er det problematisk at have for store eller for små koncentrationer af det i kroppen.  
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7. Matematisk modellering  
Vi vil i det følgende afsnit gennemgå hvad der forstås ved en matematisk model. Vi vil desuden 
præsenterer den simple model over kortisolniveauet i kroppen som funktion af tiden, og forsøge at 
beskrive modellens forskellige parametre og variable.   
 
En matematisk model er en forsimplet beskrivelse af virkeligheden. En model kan derfor beskrives 
som en relation mellem matematikken og virkeligheden, hvor matematikken repræsenterer et 
specifikt virkelighedsområde. Idet matematikken optræder uden for ’matematikkens verden’, vil der 
altid være tale om en matematisk opstilling eller model.      
En model har som regel et særligt formål, og kan derfor ikke nødvendigvis bruges til andet end netop 
dét den er skabt til. Når der arbejdes med matematiske modeller, er det desuden vigtigt at have i 
mente, at modellen altid vil være afgrænset, fordi den kun fokuserer på en mindre del af 
virkeligheden, det vil sige at modellen ikke nødvendigvis inddrager alle faktorer fra virkeligheden. 
For at kunne bruge resultaterne fra en matematisk model, er det derfor vigtigt at forholde sig kritisk 
til modellen igennem hele modelleringsprocessen. [3] [4] 
Den simple model, som vi i vores projekt vil beskæftige os med, beskriver HPA-aksen, det vil sige 
den biologiske proces, hvorved hormonerne CRH, ACTH og kortisol bliver udskilt i kroppen. 
Graferne for den simple model viser derfor koncentrationerne af henholdsvis CRH, ACTH og 
kortisol som funktion af tiden.  
Den simple model er lavet ud fra den antagelse, at HPA-aksen er et lukket system, der ikke påvirkes 
af andet, end de omtalte hormoner og HPA-aksens døgnrytme. Hvis der blev inddraget flere faktorer, 
ville modellen være langt mere kompleks og dermed begrænse muligheden for brugbare resultater, da 
der er større chance for fejl.  
Om graferne for den simple model er brugbare vides endnu ikke. Dette vil vi undersøge senere i 
projektet, idet vi vil forsøge at fitte graferne så de passer til patientdata Den simple model kan 
muligvis tegne et realistisk billede af kortisolkoncentrationen som funktion af tiden hos hypo-, såvel 
som normal- og hyperkortisolemiske personer. Hvis disse grafer kan tilpasses til data, kan den simple 
model eventuelt bruges som et nyt og anderledes værktøj til læger og andre fagfolk, der gerne vil 
forstå HPA-aksen, døgnrytmen og depression.  
 
I stedet for at udforme en model der kun repræsenterer data, kunne der arbejdes med data statistisk. 
Dette er før afprøvet, hvor der blandt andet er udregnet et statistisk gennemsnit for data, der skulle 
fungerer som markør for sygdom. Dette gav dog ingen succesfulde resultater. [13] 
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En anden måde, der kunne arbejdes med data, vil være at beskrive data direkte ved et funktions-
udtryk. En sådan funktion vil også være en model, men ikke udtrykt med differentialligninger. I en 
sådan model, vil det være svært at skabe forståelse for, hvad de forskellige parametre og variable 
repræsenterer. Dette vil begrænse mulighederne for at bruge de forskellige parametre som indikator 
for sygdom, da en masse informationer vil gå tabt. 
Derudover vil det, ved arbejde med HPA-aksen, være nødvendigt at få blandt andet elimineringen af 
et stof til at indgå. Grundet de manglende differentialligninger, vil dette ikke være muligt, da det er 
en bestemt brøkdel stofmængde der elimineres per tid, og ikke blot en bestemt mængde. Dette kan 
kun beskrives ved hjælp af differentialligninger, hvilket begrunder, hvorfor modellen vi arbejder 
med, består af disse tre. 
Vi har givet en parameterbeskrivelse af samtlige parametre i den simple model. Disse beskrivelser 
kan være god hjælp til at finde flere forskellige årsager til sygdom, ved at sammenligne disse. Den 
simple model vil altså, give større indsigt ved diagnosticering af personer, da den kan se på flere 
faktorer samtidig, hvad angår sygdommen.  
Der er altså flere forskellige grunde til, at det er den simple model, vi har valgt at arbejde med. De to 
primær grunde er dog differentialeligningernes betydning og muligheden for at have flere markører 
for sygdom. 
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7.1 Den simple model 
Den simple model vi i vores projekt vil arbejde med, er udarbejdet af professor Johnny T. Ottesen. 
Differentialligningerne for modellen ses nedenfor:    
 
 
Den simple model   
Differentialligningerne for den simple model. Den simple model har vi lavet på baggrund af artiklen Patient specific 
modelling in diagnosing depression [8]. 
 
Den 1. differentialligning i den simple model kan beskrives som tilvæksten af CRH, beskrevet i afsnit 
2.3. Denne er givet ved et produktionsterm, som beskriver syntesen af CRH, minus en eliminations-
term, der er den naturlige nedbrydning.  
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Figur 7.1 
Denne figur illustrerer differentialligningerne, der beskriver HPA-aksen, via boksform. De grønne pile viser 
stimuleringen af henholdsvis CRH og ACTH og døgnrytmens påvirkning på CRH. De røde pile viser kortisols hæmning 
på CRH og ACTH, og elimineringen af alle tre hormoner. [Egen figur] 
 
Produktionstermen består af tre dele; døgnrytmen, C(t), den maksimale produktionsrate af CRH, 
a1+a2 x1, og den inhiberende faktor, 1+a3 x3+a4 x32 . Produktionen stimuleres af hippocampus samt 
CRH selv og inhiberes af kortisol, beskrevet i afsnit 2.7. Det indre biologiske ur antages at påvirke 
denne produktion multiplikativt, dette er beskrevet i afsnit 2.8.  
Eliminationsraten er beskrevet ved, w1x1 , og antages altså at være proportional med koncentrationen 
af CRH.  
 
Det samme gør sig gældende i den 2. differentialligning. Denne består også af en produktionsterm, 
denne er dog ikke er påvirket af det indre ur. Produktionstermen består her af den maksimale 
produktionsrate af ACTH, a5x1 (ved x3=0), og en inhiberende faktor, 1+a6x3, som repræsenterer 
kortisols hæmmende effekt, beskrevet i afsnit 2.7. Derudover består ligningen af eliminationsraten, 
w2x2, som er den naturlige nedbrydning af ACTH. Udskillelsen af ACTH efter påvirkning af CRH er 
beskrevet i afsnit 2.4.  
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Den tredje ligning i den simple model er af 2. orden i x2. Produktionsraten, a7x2 + a8x22, beskriver 
dannelsen af kortisol, beskrevet i afsnit 2.6.1. Denne subtraheres med eliminationen, som i denne 
ligning er w3x3.  
 
Den sidste ligning i den simple model beskriver døgnrytmen.  
 
I denne ligning er t tiden, m står for modula, der betyder at tiden gentager sig selv. I den simple 
model er tm sat til at gentage sig selv efter 1440 minutter, altså efter 24 timer. δ er døgnrytmefasen. 
Formlen består af et polynomium og en eksponentielfunktion. Polynomiet står for stigningen af 
kurven, jo større værdi n har, des hurtigere vokser kurven. Eksponentielfunktionen sørger for at 
kurven falder hurtigt igen, jo mindre værdien for 𝛼 er, des hurtigere nærmere kurven sig nul. Dette 
skaber en klokkeform, og gentages hvert 24. time. Dette ses på figur 7.2 nedenfor. 
   
 
Figur 7.2 
Figuren illustrerer en kurve over døgnrytmen pr. tid i to døgn. Her ses det at døgnrytmen er klokkeformet. Grafen er 
fremstillet i MATLAB.  
 
Figur 7.2, illustrerer døgnrytmen i den simple model. Det ses på figuren at døgnrytmen er 
klokkeformet. På grafen ses to døgn, som starter og slutter ved midnat. Døgnet er angivet i minutter, 
fra 0 til 1440, hvor andet døgn går fra 1440 til 2880 minutter. Den simple model tager udgangspunkt 
i det andet døgn, da vi derved benytter slutkoncentrationen fra første døgn som startkoncentrationen. 
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På det første døgn har vi nemlig selv angivet startkoncentrationen, og da vi ikke ved om denne værdi 
er korrekt, lader vi altså simuleringen køre i et døgn, inden vi benytter den.    
 
7.2 Modellering af HPA-aksen 
Ved at lave en simulering af den simple model fås følgende grafer:  
 
Figur 7.3 
Simulering af den simple model. De tre grafer er en beskrivelse af HPA-aksen, hvor den øverste er udskillelsen af CRH, 
den midterste er udskillelsen af ACTH og den nederste graf illustrerer dannelsen og udskillelsen af kortisol. [8] 
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Simuleringen af den simple model er lavet med følgende startværdier for de 11 parametre:    
 
Tabel 7.1 
Tabel over parametrene og deres oprindelige værdier i den simple model. [8] 
 
7.3 Beskrivelse af parametre og variable 
Der er ingen dokumentation for, hvordan parameterværdierne ovenfor er fremkommet. Vi har dog 
taget udgangspunkt i disse værdier. De parametre, som indgår i den simple model, er biomarkører for 
virkeligheden. De forskellige parametre repræsenterer hver især en mindre proces i HPA-aksen, og 
vil blive beskrevet nedenfor.   
 
Den simple model har tre variable, x1, x2, x3, i differentialligningerne, hvor x1 er koncentrationen af 
CRH angivet i pg, x2 er koncentrationen af ACTH angivet i pg, og x3 er koncentrationen af kortisol 
angivet i µg. Derudover består den simple model af 11 parametre; a1, a2, a3, a4, a5, a6, a7, a8, w1, w2, 
w3.    
CRH syntesen  
a1 
Parameteren a1 beskriver signalet fra hippocampus til hypothalamus om at udskille CRH. Denne 
produktion bliver ganget med C(t), der beskriver effekten fra det indre ur og inhiberes af 
koncentrationen af kortisol, x3.  
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a2 
a2 er en parameter der ganges med mængden af CRH, x1. a2 afgør, sammen med a1, hvor meget CRH 
der bliver syntetiseret i hypothalamus. Raten a2  påvirkes også multiplikativt af det indre ur, C(t), og 
inhiberes af koncentrationen af kortisol, x3. 
 
a3 og a4 
a3 og a4 er parametre der ganges med mængden af det udskilte kortisol, i henholdsvis 1. og 2. potens. 
En kombination af disse hæmmer syntesen og udskillelsen af CRH. 
a3x3 er en 1. ordens ligning og vil dominerer over a4x32, hvis 
!!!! > 𝑥!. Dette skyldes: 
 𝑎!𝑥! > 𝑎!𝑥!! 𝑎! > 𝑎!𝑥! 𝑎!𝑎! > 𝑥! 
 
Omvendt vil a4x32, som er en 2. ordens ligning, dominere over a3x1 hvis 𝑥! > !!!!. 
ACTH syntesen 
a5 
a5 er den parameter, som mængden af CRH bliver ganget med, det vil sige at a5 er en rate. Produktet 
af a5 og koncentrationen af CRH, x1, vil være den mængde ACTH der dannes og udskilles pr. tid, når 
inhiberingen fra kortisol er forsvindende, det vil sige når koncentrationen af kortisol, x3, svarer til 0.  
 
a6 
a6 er en inhiberende parameter, som er ganget med mængden af kortisol, x3, der beskriver hæm-
melsen af udskillelsen af ACTH. 
Kortisolsyntesen 
a7 og a8  
a7 og a8 er begge parametre der ganges med mængden af ACTH, x2. Summen af disse stimulerer 
produktionen og udskillelsen af kortisol. 
a7x2 er en 1. ordens ligning og vil dominerer over a8x22, hvis 
!!!! > 𝑥!.  
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Dette skyldes: 
 𝑎!𝑥! > 𝑎!𝑥!! 𝑎! > 𝑎!𝑥! 𝑎!𝑎! > 𝑥! 
 
Omvendt vil a8x22, som er en 2. ordens ligning, dominere over a7x2 hvis 𝑥! > !!!!.    
 
Eliminationsraten 
w1, w2 og w3 
Parametrene, w1, w2 og w3, er alle sammen eliminationsrater, det vil sige den naturlige nedbrydning, 
for de tre hormoner; CRH, ACTH og kortisol. I differentialligningerne bliver disse parametre ganget 
med koncentrationen fra hormonerne.  
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8. Analyse af den simple model  
I dette afsnit vil vi analysere, hvilken betydning ændringer i den simple models parametre har for 
dens grafiske udseende. Vi har lavet simuleringer, hvor vi ændrer de oprindelige parametre 
fortrinsvist med 0, +50 % og -50 %, og sammenligner med simuleringer med den oprindelige værdi. 
Dette vil hjælpe os til at justere den simple model, så den passer til patientdata. 
 
8.1 Analysering af ændringer i den simple model 
For at forstå den simple model og undersøge, hvorvidt de forskellige parametre stemmer overens med 
de biologiske processer, ændrer vi parameterværdierne enkeltvis, i mens de øvrige parameterværdier 
fastholdes. På denne måde kan vi opnå forståelse for hver enkelt parameter, ved at observere 
ændringer i grafen for den simple model. Når vi ved hvad de forskellige parametre gør, er det 
væsentligt nemmere at justere dem, således at grafen for den simple model kan sammenlignes med 
patientdata. Endvidere vil vi undersøge om den simple model er insensitiv over for visse parametre, 
og hvorvidt modellen kan simplificeres yderligere. Dette gøres ved at sætte parameterværdierne til 
nul. Hvis der ingen ændring sker, kan vi diskutere hvorvidt disse kan udelades fra den simple model.  
 
8.1.1 Parameteren a1 
 
Figur 8.1   
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, a1 = 4.6*10-7. Sort kurve, a1 = 0. Grøn kurve, a1 = 6.9*10-7. Blå kurve, a1 = 2.3*10-7. Kurverne ligger dog 
oveni hinanden, så derfor ses kun den blå kurve.   
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a1 (figur 8.1) har oprindeligt værdien 4.6*10-7 pg/mL/sek og optræder i den 1. differentialligning i 
brøkens tæller. a1 repræsenterer signalet der bliver sendt fra hippocampus til hypothalamus om 
udskillelse af CRH. Den står som en konstant for sig selv, men bliver ganget med C(t), der er det 
indre ur, styret af SCN. 
Det kan ud fra grafen ses, at der ved ændring af a1 ikke sker forandringer i kurven for den simple 
model. Dette kan skyldes, at værdien for a1 er meget lille, og derfor har ændringer på 0, -50 % og 
+50 % ikke stor indflydelse. Der ses først en ændring i kurven idet værdien sættes til 108. Vi antager 
dog, at et så stort spring i værdien vil være usandsynligt. På baggrund af dette kan det diskuteres 
hvorvidt a1 kan udelades i den simple model. 
 
8.1.2 Parameteren a2 
 
Figur 8.2  
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, a2 = 7.6. Sort kurve, a2 = 0. Grøn kurve, a2 = 11.4. Blå kurve, a2 = 3.8.  
 
a2 bestemmer udskillelsen af CRH. Denne parameter forekommer i den simple models 1. 
differentialligning og har den oprindelige værdi 7,6 sek-1. Det er en parameter, der i den simple 
model, ganges med mængden af CRH, x2, i brøkens tæller. Det fortæller os at a2 må have en virkning 
på koncentrationen af CRH, hvilket bliver illustreret på figur 8.2. Idet parameteren forøges med 50 % 
vil kurven for ACTH rykkes op ad y-aksen, med en lille ændring i afstanden mellem bølgetop og 
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bølgedal. Dette betyder at koncentrationen af ACTH er steget. Ligeledes vil der ske en formindskelse 
af koncentrationen af ACTH, hvis a2 formindskes med 50 %.  
Det samme gør sig gældende for grafen over kortisol. Her sker der en større ændring i afstanden 
mellem bølgetop og bølgedal, se figur 8.2. Det vil sige at der vil blive produceret og udskilt mere 
kortisol, hvis a2 forøges. Dette stemmer fint overens med teorien bag HPA-aksen, da en forøgelse af 
CRH vil medføre en forøgelse af udskillelsen af ACTH, der påvirker binyrebarken til at danne og 
udskille mere kortisol. 
Hvis parameteren derimod sættes til værdien nul, vil kurven flade ud og være tæt på nul igennem 
hele døgnet.   
 
8.1.3 Parameteren a3 
 
Figur 8.3 
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, a3 = 1.1852*105. Sort kurve, a3 = 0. Grøn kurve, a3 = 1.9278*10+5. Blå kurve, a3 = 0.6426*10+5. Kurverne 
ligger dog oveni hinanden, så derfor ses kun den blå kurve.  
 
På figur 8.3 ses parameteren a3, der oprindeligt har værdien 1,1852*105 dL/µg. a3 optræder i 
modellens 1. differentialligning, placeret i nævneren. a3, der er ganget med koncentrationen af 
kortisol, x3, hæmmer hypothalamus og dens udskillelse af CRH. a3 har den virkning, at jo større den 
er, des større vil summen i nævneren være, og resultatet vil derfor blive mindre. Er a3 derimod et lille 
tal, vil summen i nævneren også have en mindre værdi, og resultatet af brøken vil derfor blive større. 
Dette vil medføre en højere koncentration af CRH i blodet.  
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Parameteren a4, der også hæmmer CRH, dominerer i ligningen over a3 medmindre at værdien for x3 
er mellem 0 og 1. Vi kan på grafen se, at x3 må være større end 1, fordi der ikke forekommer nogen 
ændring i grafens kurve idet den justeres til 0, -50 % og +50 %. a3 er ubetydelig i forhold til a4 og 
derfor kan det diskuteres om a3 skal udelades fra den simple model.  
 
8.1.4 Parameteren a4 
 
 
Figur 8.4 
Billedet viser tre delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af CRH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
midterste delfigur er ACTH i pg/mL som funktion af tiden og den nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL 
som funktion af tiden. Alle delfigurer indeholder fire kurver; Rød kurve, a4 = 1.7558*10+9. Sort kurve, a4 = 0. Grøn 
kurve, a4 = 2.6337*10+9. Blå kurve, a4 = 0.8779*10+9. På hver delfigur ses kun 2 kurver, dette skyldes at den sorte kurve 
ligger højt i figuren, og det ligner at de sidste tre kurver ligger oveni hinanden.  
 
Parameteren a4, er placeret i den 1. differentialligning og har en inhiberende effekt på udskillelsen af 
CRH. Den oprindelige parameterværdi er 1,7558*109 (dL/µg)2.  
Det er en 2. ordens ligning, der ganges med koncentrationen af kortisol, x3, og på den måde hæmmer 
udskillelsen af CRH. 
a4 har en stor værdi på 1,7558*109  (dL/µg)2, og da koncentrationen af kortisol, x3, også er opløftet i 
anden, kan summen af de to få stor værdi, hvis x3 er et stort tal. 
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Hvis x3’s værdi er over a3/a4, er a4 parameteren med den største værdi i ligningens nævner, og vil 
dermed den dominerende parameter til at hæmme CRH udskillelsen. 
På figur 8.4 ses betydningen af a4. Her er dens værdi sat til nul, og da ses det, at a3 er den eneste 
parameter der hæmmer CRH’s udskillelse. Da værdien af a3 er meget mindre end værdien af a4, 
betyder det, at mængden af kortisol, der hæmmer CRH er meget lille. Hypothalamus udskiller da 
større mængder af CRH, og kurven flytter sig fra at svinge omkring 20-40 pg/mL til ca 1,5 * 109 
pg/mL. Derfor ses kun den sorte graf tydeligt på delfigurerne (figur 8.4) da de tre andre grafer ligger 
oven i hinanden, da deres værdier er meget lave i forhold til den sorte. Derfor ligner det at disse 
kurver har en værdi tæt på nul. 
 
 
Figur 8.5  
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, a4 = 1.7558*10+9. Sort kurve, a4 = 0 (kan ikke ses). Grøn kurve, a4 = 2.637*10+9. Blå kurve, a4 = 
0.8779*10+9. 
 
Det ses på figur 8.5 at når a4 formindskes med 50 % sker der en stigning i koncentrationen for både 
ACTH og kortisol. Dette stemmer overens med den biologiske teori om CRH udskillelsen i kroppen. 
Hvis CRH ikke bliver hæmmet udskilles der større mængder CRH i kroppen, hvilket også vil påvirke 
udskillelsen af ACTH og kortisol.  
Når a4 øges med 50 % hæmmes CRH yderligere og mindsker derfor også udskillelsen af ACTH og 
kortisol. 
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8.1.5 Parameteren a5 
 
Figur 8.6  
Billedet viser tre delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder tre kurver; 
Rød kurve, a5 = 2.3688*10+4. Grøn kurve, a5 = 3.5532*10+4. Blå kurve, a5 = 1.1844*10+4. 
 
a5 ganges med CRH-koncentrationen og er altså det signal, der igangsætter udskillelsen af ACTH. 
Dette foregår i 2. Differentialligning.  
I den samlede model har a5  kun en påvirkning på udskillelsen af CRH, hvilket ses ved, at denne 
mængde ændre sig, når vi justerer parameteren til nul og henholdsvis plus 50 % og minus 50 %.  
For ACTH og kortisol, ses der ingen virkning af ændringerne af a5 , men det ses at der forekommer 
en lille transient indsvingning over første døgn.  
For at forstå indflydelsen af a5 i HPA-aksen, har vi ganget a5 ind på alle de steder, hvor CRH-
koncentrationen, x1, optræder i ligningerne uden i forvejen at være ganget med a5. Det antages her at 
a5 er positiv.  
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Ved at gøre dette, fik vi følgende resultat: 
 
 
 
For at forsimple differentialeligningerne yderligere, har vi valgt at kalde: 𝑦! = 𝑎! ∗ 𝑥!  
Derved får vi altså nedenstående: 
 
 
 
Som det ses afhænger løsningen til de sidste ligninger (1-3) ikke af a5, det vil sige løsningerne y1, x2 
og x3 afhænger ikke af a5. Da y1 ikke afhænger af a5 , vil ændringer af a5 kun påvirke x1=y1/a5. y1 
forbliver altså uændret, selv hvis der sker ændringer i CRH-koncentrationen, hvilket umiddelbart 
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forekommer overraskende ud fra de oprindelige ligninger (1-3). I overensstemmelse med figur 8.6, 
kan vi derfor sige, at a5 ingen indvirkning har på ACTH-, og kortisolkoncentrationerne, men derimod 
påvirker derimod CRH-koncentrationen. Da ACTH- og kortisolkoncentrationen ikke påvirkes 
af  parameteren a5, og det er de to vi har data for og som vi sammenligner vores model-output med, 
har ændringer i CRH-koncentrationen altså ikke indflydelse på denne sammenligning. 
a5 kan imidlertid ikke udelukkes, det vil sige sættes til nul, da ACTH-produktionen, derved ville blive 
nul, og eliminationen med tiden ville få ACTH til at gå mod nul. Efterfølgende ville det tilsvarende 
ske for kortisol, a5 kan altså have alle værdier større end 0. 
 
8.1.6 Parameteren a6 
 
Figur 8.7 
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, a6 = 1.7778*105. Sort kurve, a6 = 0. Grøn kurve, a6 + 50%. Blå kurve, a6 – 50%. Den røde, blå og grønne 
kurve ligger oven i hinanden, derfor ses kun den blå kurve. .  
 
På figur 8.7 ses a6. a6 er den inhiberende effekt for udskillelsen af ACTH, og har den oprindelige 
værdi 1,7778*105 dL/µg. a6 bliver ganget med koncentrationen af kortisol, x3, i nævneren i den 2. 
differentialligning. Ved ændring af a6 med enten -50 % eller +50 % ses der ingen forandring for 
ACTH. Det ses på figur 4.7 at a6 er yderst vigtig for den simple model, og ikke kan sættes til nul. 
Hvis værdien for a6 sættes til nul vil hele ledet, a6x3, være lig nul, og da vil ACTH ikke blive 
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hæmmet i HPA-aksen. Dette ses på grafens sorte kurve, som er meget ulig de andre kurver, da den 
ligger meget højt på y-aksen og har store, brede svingninger. 
 
8.1.7 Parameteren a7 
 
Figur 8.8  
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, a7 = 8.9761*10-8. Sort kurve, a7 = 0. Grøn kurve, a7 = 13.46415*10-8. Blå kurve, a7 = 4.48805*10-8. Kurverne 
ligger dog oveni hinanden, derfor ses kun den blå kurve. 
 
På figur 8.8 ses kurven for a7, der er en funktion for udskillelsen af kortisol. a7 er placeret i den 3. 
ligning i den simple model, og dens oprindelige værdi er 8.9761*1-8 sek-1. Denne parameter bliver 
ganget med koncentrationen af ACTH, x2, og produktet af de to stimulerer både produktionen og 
udskillelsen af kortisol. 
Vi kan se fra data, at a8 næsten er 6.000 gange større end a7, og da ACTH normalt er større end 1 
pg/mL, så vil a8x22 dominere over a7x2 med mindst en faktor 6.000. 
Det ses på grafen, at der ingen ændring sker, ved hverken formindskelse eller forøgelse af a7. Der 
sker heller ingen ændring i kurven hvis værdien sættes til nul. Dette giver god mening, for som vi 
lige har redegjort, er a8 et meget stort tal i forhold til a7, og stimuleringen af kortisol vil afhænge af 
a8. Det kan derfor diskuteres, om a7 kan udelades fra den simple model. 
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8.1.8 Parameteren a8 
 
Figur 8.9 
Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den nederste delfigur er 
koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; Rød kurve, a8 = 
7.8779*108 (den nominale værdi). Sort kurve, a8 = 0 (er ikke medtaget på øverste delfigur). Grøn kurve, a8 plus 50%. Blå 
kurve, a8 minus 50%. På den øverste graf ses den sorte kurve ikke, dette skyldes at kurven ligger meget højere i 
delfiguren end de andre kurver. For bedre at kunne se de tre andre kurver har vi valgt at zoome ind på delfiguren.  
 
Parameteren a8  ganges med ACTH-koncentrationen i 2. potens og er det signal, der igangsætter 
stimuleringen af kortisoludskillelsen. a8 antages positiv. a8 indgår i den 3. differentialligning og 
påvirker kortisolproduktionen. Formindskes a8, forhøjes koncentrationen af ACTH og omvendt. 
Kortisolniveauet påvirkes minimalt af ændringer i a8, hvilket umiddelbart er overraskende. 
Da ændringer i a8 kun påvirker ACTH- og ikke kortisolkoncentrationen, vil vi, på samme måde, som 
ved a5, gange a8 ind i ligningerne, de steder hvor x2 optræder uden i forvejen at være ganget med a8. 
Dog skal det her være kvadratroden af a8, da a8 ganges med x2 i den 3. differentialligning. Da dette 
medfører at også x1 ganges med kvadratrode a8 i den 2. differentialligning så ganges også den 1. 
differentialligning igennem med denne kvadratrod.  
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Derved får vi nedenstående ligninger: 
 
 
 
Da x1 og x2 kun forekommer ganget sammen med 𝑎!, kaldes disse henholdsvis y1 og y2.  
Vi har altså defineret y1 og y2 ved: 
 
  
 
Derved får vi nedenstående ligninger: 
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Som det ses af de transformerede differentialligninger, afhænger disse ikke af a8 og løsningerne y1, y2 
og y3 afhænger derfor ikke af a8.  𝑥! = !!!!      og 𝑥! = !!!!   afhænger derimod af 𝑎!. Kortisolkoncentrationen påvirkes altså ikke, af 
ændringer i a8, a8 kan altså sættes til alle positive værdier over 0, uden at påvirke kortisolniveauet.  
 
8.1.9 Parameteren w1 
 
Figur 8.10 
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, w1 = 0,03. Sort kurve, w1 = 0. Grøn kurve, w1 = 0.045. Blå kurve, w1 = 0.015. På nederste figur ses den sorte 
kurve ikke, da denne ligger for højt i koordinatsystemet.  
 
På figur 8.10 ses kurven for w1 der har værdien 0.03 sek-1. w1 er eliminationsraten, og ganges med 
koncentrationen af CRH, x1. Dette led er en del af den simple model, da kroppen har visse 
mekanismer, der naturligt nedbryder en del af mængden der bliver udskilt. En lavere eliminationsrate 
kan betyde, at personen har sværere ved at eliminere CRH, og derfor vil der være en større 
koncentration af ACTH og kortisol i blodet. Hvis der derimod er en større eliminationsrate vil der 
blive nedbrudt mere, dette ses med de tydeligere svingninger. Det kan ud fra grafen ses, at w1 ikke 
kan udelades. En udeladelse af w1 vil betyde, at der ikke vil blive nedbrudt noget CRH, hvilket vil 
resultere i en forhøjet koncentration.  
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8.1.10 Parameteren w2 
 
Figur 8.11  
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, w2 = 0,01. Sort kurve, w2 = 0. Grøn kurve, w2 = 0.015. Blå kurve, w2 = 0.005.  
 
På figur 8.11 ses kurven for w2. w2 er placeret i modellens 2. ligning og repræsenterer kroppens 
nedbrydning af ACTH. Den oprindelige værdi for w2 er 0,01 pg/mL. Denne parameter kan ikke 
udelades fra den simple model, idet værdien har indflydelse på kurvens svingninger. Dette kan ses på 
den sorte kurve, der er konstant. 
Derudover kan vi se, at jo mindre w2 værdien er, des bredere og højere er svingningerne i kurverne, 
dette ses ved færre svingninger på grafen. I tilfældet af, at w2 sættes til 50 % større, påvirker det 
kurverne således, at svingningerne bliver smallere og mindre, til gengæld forekommer svingningerne 
i et større antal. Rent biologisk giver dette god mening, eftersom w2 er en eliminerende parameter og 
idet parameteren bliver mindre, vil der blive produceret og udskilt mere ACTH og kortisol i kroppen, 
og dette ses på grafen ovenfor.    
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8.1.11 Parameteren w3 
 
Figur 8.12 
Billedet viser to delfigurer. Den øverste delfigur illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den 
nederste delfigur er koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Begge delfigurer indeholder fire kurver; 
Rød kurve, w3 = 0,04. Sort kurve, w3 = 0. Grøn kurve, w3 = 0.06. Blå kurve, w3 = 0.02.  
 
w3 er placeret i den 3. ligning i den simple model og er eliminationsraten for kortisol. Den 
oprindelige værdi for w3 er 0,04 µg/dL.  
Vi kan se på figur 8.12 at w3 er en vigtig parameter, der ikke kan udelades fra den simple model. Hvis 
w3 sættes til nul betyder det, at kortisol ikke bliver nedbrudt i kroppen. 
Koncentrationen af udskilt kortisol vil da være konstant og relativ stor, og vil derfor inhibere 
udskillelsen af ACTH. Derfor kan det tænkes, at mængden af kortisol ikke vil eksistere i næste døgn, 
da der ikke er noget ACTH til at stimulere produktionen af det. 
Sættes w3 ned med 50 %, får både kortisol og ACTH nogle høje svingninger. Da kortisol ikke 
nedbrydes så hurtigt i kroppen, bliver kortisolkoncentrationen i blodet højere, deraf ses de højere 
toppe. Det vil efterfølgende påvirke inhiberingen af CRH og ACTH i større grad, og bølgedalene vil 
da være dybere end ved den oprindelige værdi for w3. 
Det ses tydeligere i figuren for ACTH, hvordan de større mængder kortisol påvirker svingningerne. 
Når koncentrationen af kortisol forstørres, bliver koncentrationen af ACTH en smule mindre, og 
derfor rykker bølgedalene ned ad y-aksen.  
Øges w3 med 50 % vil svingningerne næsten forsvinde. Den grønne kurve ligger dog stadig i samme 
niveau som for den røde kurve for w3. 
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Når eliminationsraten er sat op, kunne det tænkes at kortisol hurtigere vil blive nedbrudt, da 
feedbackmekanismen ikke fungerer korrekt, og det er derfor kurven flader ud. Da kortisol bliver så 
hurtig nedbrudt, vil det hverken have en stimulerende eller inhiberende effekt på CRH og ACTH 
 
8.2 Opsummering af parametrenes effekt på den simple model 
Vi kan se, at ændringer i parametrene a1, a3 og a7, hvor a1 er signalet fra hippocampus til 
hypothalamus, a3 er den inhiberende effekt på CRH  og a7 er med til at stimulere produktionen og 
udskillelsen af kortisol, ingen indflydelse har på grafens udseende.  
a2 afgør hvor meget CRH der syntetiseres i hypothalamus. Ved en forøgelse af a2 bliver 
svingningerne for kortisol større og kurven for ACTH rykkes op ad y-aksen. Omvendt bliver 
svingningerne for kortisol mindre og kurven for ACTH rykker ned ad y-aksen ved en formindskning 
af a2. Vi antager derfor, at værdien af a2 er vigtig for den simple model.  
Sammen med a3 hæmmer a4 syntesen og udskillelsen af CRH. Hvis a4 er lig nul, vil der ske en 
uhæmmet udskillelse af CRH, og ACTH- og kortisolniveauet vil stige. Derfor mener vi, at a4 ikke 
kan undlades fra den simple model. En formindskning vil øge niveauerne og en forøgelse af a4 vil 
sænke dem.  
Parameteren a5 ganges med CRH-koncentrationen og er signalet, der igangsætter udskillelsen af 
ACTH. a5  har kun en påvirkning på udskillelsen af CRH, hvilket ses ved, at denne mængde ændre 
sig, når vi justerer parameteren. Dette skyldes at, a5 ganges ind i 2. Differentialligning. 
a6 hæmmer udskillelsen af ACTH. Ved a6 lig nul vil denne hæmning dog ikke ske. Hvis a6  øges eller 
formindskes vil det ikke have indflydelse på mængden af ACTH, men der ses en ændring på kortisol 
i det første døgn. 
Parameteren a8 ganges med ACTH-koncentrationen. Hvis parameteren formindskes forhøjes 
koncentrationen af ACTH og omvendt. Kortisolniveauet påvirkes minimalt af ændringer i a8. 
w1, w2 og w3 er eliminationsrater, der ved små ændringer, påvirker svingningerne markant. 
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9. Diskussion af den simple model 
Vi vil på baggrund af vores analyse, diskutere om der er parametre der kan udelades fra den simple 
model. Derudover vil vi undersøge hvilke parametre der skal justeres, for at tilpasse den til 
patientdata fra henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer. Til sidst vil vi 
undersøge validiteten af vores tilpassede model, og diskutere hvorvidt det er lykkedes at lave en 
bedre og mere forenklet matematisk model, som passer på de tre personer og deres data.  
 
9.1 Diskussion af parametrene; a1, a3 og a7 
Ud fra beskrivelsen og analysen af parametrene, a1, a3 og a7, kan det diskuteres, hvorvidt disse tre 
parametre kan udelades fra den simple model. Idet vi indstillede de tre  parametre til forskellige 
værdier, så vi ingen betydelig ændring i grafen. 
Sammen med C(t) er a1 med til at give signal fra hippocampus til hypothalamus, om at begynde 
udskillelsen af CRH i kroppen. Idet både a1 og a2x1 ganges med døgnrytmen, C(t), vil en udeladelse 
af a1 ikke påvirke signalet om stimuleringen af CRH, da dette vil komme fra C(t). Parameteren a1 er 
er meget lille tal med den oprindelig værdi 4,6*10-7 pg/mL/sek og har ikke den store indflydelse på 
den 1. differentialligning. Ved ændring af værdien til 108 pg/mL/sek, kan vi se at parameteren har en 
effekt på kurven. Forskellen på de to værdier er dog meget stor, og det virker umiddelbart 
usandsynligt at så stor en forskel ville forekomme. 
 
Parameteren, a3, optræder sammen med a4 i nævneren i den 1. differentialligning. De to parametre, 
der begge inhiberer udskillelsen af CRH, bliver ganget med koncentrationen af kortisol, x3, hvor a4 
bliver ganget med x3 i 2. potens. Derfor vil a3x3 dominere over a4x32 hvis x3 har en værdi mellem 0 og 
a3/a4. Omvendt vil a4x3 dominere over a3x3 i tilfældet af at x3 er større end a3/a4. I den simple model 
formoder vi, at x3 er større end a3/a4, eftersom der ikke ses en ændring i kurverne ved ændring af 
parameteren a3 , se figur 8.3. Vi antager derfor, at a4 har en dominerende værdi i forhold til a3. 
Det samme gør sig gældende for parameteren a7, der har en stimulerende effekt for kortisol. Her 
dominerer a8 over a7.   
På baggrund af vores analyse af de tre parametre, lavede vi simuleringer af den simple model, hvor 
a1, a3 og a7 var sat til værdien nul. Fra denne simulation, fik vi en kurve, der var identisk med kurven 
lavet med de oprindelige parameterværdier.  
På baggrund af dette, vælger vi at forenkle den simple model, ved at udelade disse tre parametre.  
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Denne nye simplificerede model kalder vi fremover for den reducerede model.  
 
 
 
Den nye og reducerede model har de oprindelige parameterværdier, der ses i afsnit 3.2  
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10. Præsentation og diskussion af patientdata  
 
I 2006 blev der foretaget et medicinsk forsøg på 29 personer. Formålet med forsøget var at studere 
ACTH- og kortisolkoncentrationen i blodet hos henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolemiske 
personer. Alle deltagere gav deres samtykke og deltog frivilligt i forsøget.  
Forsøgsgruppen bestod af 12 deprimerede personer og 17 raske personer, der udgjorde en 
kontrolgruppe. Ud af de 12 var 7 personer hyperkortisolemiske og 5 var hypokortisolemiske.   
De depressive personer blev udvalgt gennem en screeningsproces ved John Umstead Hospital og 
Duke University Hospital i North Carolina. Forudsætningerne for forsøgspersonerne var blandt andet, 
at de havde traditionelt arbejds- og søvnmønster, ingen nylige kostændringer, vægttab eller misbrug 
af medicin og alkohol. Forsøgspersonerne fik ligeledes undersøgt deres sygehistorie, fysiske tilstand 
og gennemgik desuden et psykiatrisk interview. De depressive personer modtog heller ingen medicin 
for deres psykiske lidelser i 5 dage op til forsøget.  
Alle personer blev indlagt på en hospitalsstue kl. 20.00 og fik indsat et kateter fire timer inden 
blodprøvetagningen gik i gang kl. 24.00.   
Forholdene var kontrollerede, i den forstand, at sengetider, spisetider med mere var forudbestemt og 
blodprøverne blev taget via et kateter, hver tiende minut over 24 timer. 
Køn, race, alder eller BMI havde ingen indflydelse på, hvilken gruppe forsøgspersonerne tilhørte. 
Forskerne bag forsøget påpegede ligeledes, at begrænsningen ved studiet var, at stikprøven var meget 
lille, og der kunne derfor opstå stor usikkerhed i data. Dette var gældende for især de hypo-
kortisolemiske personer, da der kun blev indsamlet data fra 5 personer i denne gruppe. [6] 
 
De opstillede forhold kan have påvirket forsøgspersonernes målinger, da de blev taget ud af deres 
vante omgivelser, og det kan have fjernet mange af de faktorer, som kunne stresse dem i hverdagen. 
Det kan dog tænkes, at dette har været forskernes hensigt, da de højst sandsynligt har ønsket, at få et 
stabilt billede af ACTH- og kortisolkoncentrationerne, uden pludselige udsving på grund af 
uforudsete stressfremkaldende situationer. På samme måde, er der tilsat nye stressfaktorer, som for 
eksempel manglende fri bevægelse. Det vil dog være bemærkelsesværdigt, hvis dette skulle have 
indflydelse på målingerne, da personerne har deltaget frivilligt i forsøget, og målingerne kun er 
foretaget over 24 timer. De har desuden haft fire timer til at akklimatisere og vænne sig til 
omgivelserne. Vi vælger derfor at se bort fra disse forhold, da vi ikke mener, at en påvirkning kan 
have haft betydningsfuld indvirkning på data. 
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Vi vil ligeledes pointere, på trods af forskernes bemærkning om begrænsningen af studiet, at vi også 
vil se bort fra dette og analysere data som værende repræsentative for deres gruppe. 
 
Ud af de 29 forsøgspersoner, har vi valgt at arbejde med patientdata fra tre af disse. Vi har tilfældigt 
udvalgt tre personer, dog én fra hver gruppe, det vil sige, én hypo-, én normal og én 
hyperkortisolemisk person. Ved at justere modellen til de tre personers målinger, kan vi analysere de 
forskelle, der er i deres hormonudskillelse, og diskutere hvorvidt disse har en indflydelse på, om der 
er tale om hypo-, normal- eller hyperkortisolisme. Derved kan vi benytte én repræsentant fra hver 
gruppe og analysere deres tendenser i hormonudskillelsen og elimineringen. Dette benytter vi til at 
belyse forskellene mellem de tre forsøgspersoners målinger, for at undersøge, hvad der forårsager de 
forskellige kortisolniveauer. Det er derfor vigtigere, at de tre personer vi har valgt, repræsenterer 
tendenserne fra deres gruppe, end at de repræsenterer det kvantitative gennemsnit. 
Ved at lave et gennemsnit af de tre grupper, vil det muligvis eliminere nogle af de svingnings-
mønstre, som gør sig gældende for personerne. En model justeret over gennemsnittet, vil derfor ikke 
fange essensen af hormonudskillelsesmønstret, da mange af de hurtige svingninger vil blive udeladt. 
Ud over at et gennemsnit af personernes målinger ville give uklare resultater, er forsøgsgrupperne 
også for små, samt af forskellig størrelse. Det ville skabe større usikkerhed, at forsøge at udarbejde et 
gennemsnit, da der i den ene gruppe eksempelvis er 13 og den anden er 5. De forskellige gruppers 
gennemsnit ville altså ikke have samme værdi, da gruppen med flest forsøgspersoner, ville være mest 
dominerende, til trods for, at den ikke nødvendigvis er mere korrekt. De tre forsøgspersoner, som vi 
har udvalgt, kan nemlig være helt specielle fra deres grupper, og derved repræsentere undtagelsen, 
snarere end reglen. Ved at inddrage mere end én person fra hver gruppe, tilføjer vi yderligere 
usikkerhed omkring resultatet. Dog er personerne vi har udvalgt et sats, da vi ikke ved, hvordan deres 
målinger er, sammenlignet med andre i deres gruppe. Dette skal der tages højde for, men da formålet 
med vores projekt ikke har været at skabe en model, hvorpå alle personers målinger passer, kan vi 
derfor stadig benytte vores reducerede model til at påpege, hvilke ændringer i HPA-aksen, der 
påvirker de tre kortisolniveauer. Om det er de samme ændringer der gør sig gældende for alle 
personer med hypo- eller hyperkortisolisme vides ikke. 
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10.1 Analyse af patientdata  
I dette afsnit vil vi gennemgå hormonudskillelsesmønstrene, som ses hos de tre personer med 
henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolisme. De målinger der blev taget hos forsøgspersonerne, 
er sat ind i en figur, hvor hvert punkt indikerer en måling. På figurerne 10.1 og 10.2 ses resultaterne 
fra alle tre personer over henholdsvis ACTH- og kortisolkoncentrationerne.  
 
 
Figur 10.1  
Figur over målte ACTH-niveauer hos tre personer med henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolniveau. De røde 
punkter forbundet med linjestykker repræsenterer en person med et normalt kortisolniveau. De blå punkter forbundet med 
linjestykker repræsenterer en person med et hypo kortisolniveau og de grønne punkter forbundet med linjestykker 
repræsenterer en person med et hyperkortisolniveau.  
 
Figur 10.2 
Figur over målte kortisolniveauer hos tre personer med henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolniveau. De røde 
punkter forbundet med linjestykker repræsenterer en person med et normalt kortisolniveau. De blå punkter forbundet med 
linjestykker repræsenterer en person med et hypokortisolniveau og de grønne punkter forbundet med linjestykker 
repræsenterer en  person med et hyperkortisolniveau.  
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10.1.1 Normalkortisolisme 
For den normalkortisolemiske person, begynder ACTH-niveauet at stige, omkring kl. 03:30 om 
natten til ca. kl. 10:00 om formiddagen, hvorefter det elimineres og udjævnes for resten af dagen efter 
kl. 15:00.  
Hos den normalkortisolemiske person, begynder udskillelsen af kortisol omkring kl. 04:15 om 
morgenen og stiger indtil den når sit toppunkt omkring kl. 10:00 om formiddagen. Koncentrationen 
begynder at blive elimineret omkring kl. 13:30, hvorefter den gradvist falder resten af dagen.  
Fra ACTH bliver udskilt, til kortisol begynder at sekreres, går der altså næsten 45 minutter, men de to 
hormoner har begge højdepunkt omkring kl. 10:00. Koncentrationen af ACTH elimineres først 
halvanden time senere end kortisolkoncentrationen. 
For den normalkortisolemiske person, stiger kortisolniveauet med færre ultradiane svingninger og 
elimineres gradvist, således der skabes en kraftig bølgetop, som er dominerende for dagen. Hormon-
koncentrationerne er lave om aftenen og natten, og stiger om morgenen og midt på dagen. 
Hormonudskillelsen er balanceret med eliminationsraten, og der ses ikke kraftige udskillelser og 
elimineringer.  
 
10.1.2 Hypokortisolisme 
For den hypokortisolemiske person, sker udskillelsen af ACTH først omkring kl. 10:00 om 
formiddagen. Derefter sker der en voldsom eliminering, og ACTH-niveauet stiger først igen omkring 
kl. 13.30, hvor der igen er en stor ACTH-udskillelse. Omkring kl. 16:00 forekommer det 3. store 
peak i ACTH-koncentrationen, som resten af dagen elimineres langsomt, men forbliver høj til lidt før 
midnat, hvor der sker en mindre eliminering af hormonet. 
Kortisolniveauet hos den hypokortisolemiske person er lavt indtil kl. 06:00 om morgenen, men denne 
udskillelse elimineres hurtigt igen. Hormonudskillelsen bliver først mere vedvarende omkring kl. 
10:00, hvorefter koncentrationen falder gradvist resten af dagen. Kortisoludskilleserne elimineres 
forholdsvis kort tid efter de er opstået og jævnes derefter ud. De største hormonkoncentrationer ligger 
omkring kl. 10:30, 14:00 og 16:30, som svarer til en forsinkelse på 30 minutter fra ACTH-
koncentrationens tre kraftige peaks. Svingningsmønstret for de to hormoner følger altså hinanden i 
løbet af døgnet, men med en forsinkelse. For den hypokortisolemiske person, er eliminationsraten 
meget kraftig, og koncentrationerne af hormoner er nedsat det meste af døgnet. Udskillelsen er høj i 
perioder, men bliver elimineret kort efter. Hormonudskillselsen er foruden dæmpet, også forsinket 
sammenlignet med den normalkortisolemiske person. 
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10.1.3 Hyperkortisolisme 
For den hyperkortisolemiske person sker der fire små, kraftige svingninger i løbet af dagen, som ikke 
er enormt fremtrædende, da de er meget domineret af eliminationsraten. Disse sker omkring kl. 
01:25, 05:00, 7:30 og 11:40. De er ikke markante, men foregår over en lidt længere periode, end det 
er set i data fra de to andre forsøgspersoner. Omkring kl. 07.30 sker der en kraftig udskillelse af 
ACTH, som dog elimineres hurtigt igen. Den fjerde dominerende ACTH-udskillelse er ikke ligeså 
kraftig, og glider hen i en langsom eliminering, som ender ud i en nogenlunde konstant hormon-
koncentration resten af døgnet. 
For kortisolniveauet ses igen fire markante hormonudskillelser. Disse ligger kl. 01:40, 05:00, 08:30 
og 13:15. De høje hormonkoncentrationer stiger voldsomt, men elimineres igen næsten lige så 
kraftigt som de blev udskilt. Kl. 08.30 ses en markant stigning i kortisolniveauet. Dette peak 
elimineres hurtigt igen, men efterlader et højt kortisolniveau, som først elimineres omkring kl. 14:00, 
hvorefter eliminationsraten er højere end udskillelsen resten af dagen. 
De store hormonudskillelser i løbet af dagen for ACTH, ses med forsinkelser også i de stigende 
kortisolkoncentrationer. Her er forholdet mellem ACTH- og kortisoludskillelsen ikke lige så 
punktligt, som det er hos de andre personer. For den første kraftige udskillelse er der en forsinkelse 
mellem ACTH og kortisol på 15 minutter. På det næste peak, udskilles de to hormoner næsten 
synkront. For det kraftige peak, som hurtigt elimineres igen, er der en hel times forsinkelse mellem 
hormonerne. Den sidste ACTH-udskillelse, ses først i et stigende kortisolniveau omkring halvanden 
time efter. Hos den hyperkortisolemiske person, ses der mange kraftige hormonudskillelser i løbet af 
dagen, som allerede starter tidligt på døgnet. Eliminationsraten er ikke lige så kraftig som 
produktionen af hormonerne, hvorved koncentrationen altså stiger hurtigere end den fjernes igen. 
Dog er eliminationsraten på nogle tider kraftig, hvorledes flere bølgetoppe skabes. Disse 
kortisolkoncentrationer er langt højere end hos den normalkortisolemiske person og er langt mere 
periodisk.  
 
10.2 Opsummering af hypo-, normal- og hyperkortisolisme 
Hos de tre personers kurver er der forskellige svingningsmønstre og hormonerne udskilles på 
forskellige tidspunkter af dagen. Der ses også forskellige tidsrum fra ACTH udskilles til kortisol 
udskilles. Forsinkelserne er forskellige for de tre personer, hvor der for den normalkortisolemiske 
person er en forsinkelse på 45 minutter, er forsinkelsen på blot 30 minutter for den hypokorti-
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solemiske person. Hos den hyperkortisolemiske person ses der ingen systematisk forsinkelse mellem 
de kraftige udskillelser af ACTH.  
For at have et normalt kortisolniveau, skal der altså ikke være kraftige ændringer i udskillelsen og 
elimineringen af hormonerne, men det skal derimod foregå gradvist.  
Balancen mellem udskillelsen og elimineringen af hormonerne har altså stor indflydelse på, hvorvidt 
der er tale om en hypo-, normal- eller hyperkortisolemisk person. Hvis de ikke følges ad, kan der 
forekomme store pludselige hormonudskillelser eller et fald i disse. De markante ændringer i 
koncentrationerne kan altså have indflydelse på personens sindstilstand. Samtidig har tidspunktet for 
udskillelsen også stor indflydelse på hvilken patientgruppe personen tilhører. Hvis hormon-
koncentrationerne stiger for tidligt eller for sent på dagen, kan dette også påvirke balancen i kroppen.  
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11. Tilpasning af den reducerede model til patientdata 
Som udgangspunkt, giver den reducerede model ikke en afbildning af hverken en hypo-, normal- eller 
hyperkortisolemisk person. Vi vil derfor forsøge at tilpasse den, ved at justere parametrene, for at få 
kurven til at ligne de tre kurver for personernes data. Vi vil her benytte vores analyse af parametrene 
til at vurdere, hvilke parametre der skal justeres, for at ændre på outputtet fra den reducerede model.  
Det ønskede resultat er, at få ændret parametrene i modellen, så den bedst muligt kan repræsentere 
data fra henholdsvis en hypo-, normal- og hyperkortisolemisk person. 
Vi navngiver den reducerede model med indsatte parameterværdier, den realiserede model for 
henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolisme.  
 
11.1 Ændring af døgnrytme 
Udover at justere parametrene kan døgnrytme-fasen også ændres. Dette vil resultere i at 
hormonudskillelsen enten vil ske tidligere eller senere, og de ultradiane svingninger vil forskydes hen 
ad x-aksen. 
Fasen er den tid, der vælges og bestemmer hvilken retning de ultradiane svingninger skal forskydes. 
Hvis hormonudskillelsen for kurven over patientdata starter for sent i forhold til de realiserede 
modellers svingninger, sættes fasen derfor til det antal minutter, kurven ønskes forskydes. 
 
 
Ovenfor ses funktionen for døgnrytmen, hvor δ er fasen. I denne ligning er døgnrytmen altså forskudt 
tiden med δ, hvilket betyder, at de ultradiane svingninger for de realiserede kurver, starter ved tiden 
δ. 
 
11.2 Kurvernes J-værdi 
Vores vurdering af kurverne, der repræsenterer de realiserede modeller, er baseret på to ting. Først 
hvordan deres svingninger visuelt ligner svingningerne fra patientdata, og dernæst hvor meget 
afvigelse der er mellem de to kurver. Afvigelsen beskrives ved en J-værdi, der angiver afstanden 
mellem de to kurver.  
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J-værdien beregnes ud fra gennemsnittet af følgende formler: 
 
 
 
JCORT beregner J-værdien for kurverne over kortisolkoncentrationen. Denne formel består af tre led. 
Det sidste led forklares først for at få en bedre forståelse for formlen. 
  
Det sidste led, der gælder fra sigma-tegnet til slut, er kvadratsummen af afstanden mellem de 
realiserede modellers kurver, og deres tilhørende kurver for patientdata  
Målingerne er taget hvert tiende minut over et døgn, altså er der i alt 144 målinger. 
k er nummeret på prøven, og har værdien mellem 1 og 144. t er tidspunktet til prøven k. Det vil sige, 
at hvis k er lig 3, er tidspunktet 30 minutter efter midnat. 
x3 er koncentrationen af kortisol for de realiserede modellers grafer. 𝑥!!k er patientdata kortisol-
koncentrationer til målingen k.  
 
Afstandene mellem de to kurver er i 2. potens samtidig med, der bliver taget kvadratroden af dem. 
Dette gøres da man vil undgå negative tal for afstandene og dette er en måde at opnå den numeriske 
værdi. 
 
Der ganges med 1/144, for at få gennemsnittet af alle afstandene. Dette er formlens 1. led. Formlens 
2. led er: !!!!!. Denne brøk ganges med det hele, og beskriver middelværdien for alle patientdata 
kortisolkoncentrationer. Dette gøres for at fjerne enhederne fra JCORT og JACTH. Disse har ikke 
har samme enheder, og da vi skal bruge gennemsnittet af de to, for at finde den endelig J-værdi, skal 
de være enhedsløse. 
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Som det ses, er formen for JACTH den samme som for JCORT. Den eneste forskel er variablen x3, 
der i denne formel er x2, som beskriver koncentrationen af ACTH.  
 
J-værdien kan ikke alene vurdere, hvorvidt modellens kurver passer til kurverne for patientdata. J-
værdien tager nemlig ikke hensyn til, om svingningerne grafisk stemmer overens med patientdata. J-
værdien fortæller blot hvad gennemsnitsafstanden er. Derfor er det også nødvendigt, at se på 
svingningsmønstret og sammenligne dette med svingningsmønstret fra patientdata.  
 
11.3 Justering af den reducerede models parameterværdier og døgnrytme  
På figur 11.1 ses kurverne for patientdata, sammen med kurven for den simple model med 
oprindelige parameterværdier. Figuren viser det 2. døgn for modellen, da kurven her er svinget ind og 
har tilpasset sig de nøjagtige startværdier.  
Ved at køre en simulering af den simple model med disse parameterværdier, vil kurven for ACTH-
koncentrationen som funktion af tiden, ligge forskudt i forhold til kurverne for patientdata.  
 
11.3.1 Den simple model og patientdata 
 
 
Figur 11.1 
Figuren illustrerer ACTH-koncentrationen i pg/mL som funktion af tiden. Den sorte graf repræsenterer den simple model 
med de oprindelige parameterværdier og den blå, røde og grønne graf viser koncentrationerne for henholdsvis hypo-, 
normal- og hyperkotisolemiske personer. 
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Figur 11.2 
Figuren illustrerer kortisolkoncentrationen i µg/dL som funktion af tiden. Den sorte graf repræsenterer den simple model 
med de oprindelige parameterværdier og den blå, røde og grønne graf viser koncentrationerne for henholdsvis hypo-, 
normal- og hyperkotisolemiske personer. 
 
Den simple model med de oprindelige parameterværdier repræsenterer hverken de hypo-, normal- 
eller hyperkortisolemiske data. Vi vil derfor forsøge at justere på forskellige parametre, for at fitte 
kurverne, så de passer til personernes data. Vi forsøger at opnå den bedste J-værdi, og at tilpasse 
svingningerne så kurverne følger hinanden. De små pulserende svingninger i kurverne, kan ikke 
efterlignes med vores reducerede model, derfor skal modellens kurve forestilles, som en mere 
udglattet version af patientdata. 
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11.3.2 Den realiserede model for normalkortisolemiske data 
 
 
Figur 11.3 
Figuren illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den blå graf repræsenterer patientdata fra 
en normalkortisolemisk persons ACTH-niveau og den røde graf er den realiserede model. 
 
 
Figur 11.4  
Figuren illustrerer koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Den blå graf repræsenterer patientdata fra 
en normalkortisolemisk person og den røde graf er den realiserede model. 
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Den realiserede model for de normalkotisolemiske data har følgende parameterværdier:  
 
Parametre Værdi Enhed 
a2 6 sek!! 
a4 1.7558 ⋅ 109 dL µμg ! 
a5 2.3688 ⋅ 104 sek!! 
a6 1.7778 ⋅ 105 dL µμg 
a8 1.75 ⋅ 10-4  dL sek   ∙ µμg  
w1 0.032 sek!! 
w2 0.016 sek!! 
w3 0.04 sek!! 
x1 CRH-koncentration pg mL 
x2 ACTH-koncentration pg mL 
x3 Kortisolkoncentration µμg dL 
 
Tabel 11.1 
Tabellen viser de nye parameterværdier for den realiserede model for normalkortisolisme. 
 
Ved disse justeringer fik vi følgende J-værdier: 
             
 
Signalet fra hippocampus til hypothalamus, a2, har vi nedjusteret, således at svingningerne blev 
mindre, så modellen passede bedre på kurven for patientdata for kortisol. Derefter nedjusterede vi 
også ACTH’s stimulering af kortisols produktion og udskillelse, a8. Dette påvirkede ikke 
kortisolniveauet, men ACTH-koncentrationen steg, da hæmningen blev nedsat. 
Vi har desuden forøget eliminationsraterne for CRH, w1, og ACTH, w2. Når eliminationsraten for 
CRH forøges, nedbrydes CRH hurtigere i kroppen. Dette resulterer i, at CRH-koncentrationen bliver 
lavere, og derfor formindskes stimulationen af ACTH og kortisol. Dette medfører, at kortisolniveauet 
bliver lavt, hvilket resulterer i en forøgelse af udskillelsen af CRH og ACTH, for at genoprette 
balancen i kroppen. Dette ses ved tydeligere svingninger på grafen i figur 11.3. Når eliminationsraten 
for ACTH forøges, betyder det, at ACTH nedbrydes hurtigere, og produktion og udskillelse af 
kortisol formindskes. Dette gør, at kurven på figur 11.4 flader ud til slut.  
 
Udover at justere disse parameterværdier, ændrede vi døgnrytmefasen fra 0 til 200. På denne måde 
fik vi starttidspunktet for udskillelsen af ACTH til at ligne starttidspunktet for patientdata. Den 
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realiserede model følger stigningen af ACTH-koncentrationen, men efterligner eliminationsraten 
dårligt. Modellens kurve forbliver i stedet på de høje koncentrationer, lang tid efter personens 
ACTH-niveau er faldet igen. Halen på den realiserede model stemmer altså ikke overens med ACTH-
koncentrationerne fra personen, men de ender alligevel på samme slutkoncentration. Elimineringen af 
kortisol sker altså hurtigere, end den realiserede model illustrerer. 
 
11.3.3 Den realiserede model for hyperkortisolemiske data 
 
Figur 11.5 
Figuren illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den blå graf viser patientdata fra en 
hyperkortisolemisk person ACTH-niveau og den røde graf er den realiserede model. 
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Figur 11.6 
Figuren illustrerer koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Den blå graf patientdata fra en 
hyperkortisolemisk person og den røde graf er den realiserede model. 
 
Den realiserede model for de hyperkortisolemiske data har følgende parameterværdier:  
 
Parametre Værdi Enhed 
a2 7.6 sek!! 
a4 1.7558 ⋅ 109 dL µμg ! 
a5 2.3688 ⋅ 104 sek!! 
a6 1.7778 ⋅ 105 dL µμg 
a8 7.8779 ⋅ 10-4  dL sek   ∙ µμg  
w1 0.03 sek!! 
w2 0.01 sek!! 
w3 0.04 sek!! 
x1 CRH-koncentration pg mL 
x2 ACTH-koncentration pg mL 
x3 Kortisolkoncentration µμg dL 
 
Tabel 11.2 
Tabellen viser de nye parameterværdier for den realiserede model for hyperkortisolisme. 
 
Ved forsøg på at tilpasse modellen til de hyperkortisolemiske data fik vi følgende J-værdier:  
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Den eneste ændring vi foretog, da vi skulle fitte modellens grafer, var at ændre døgnrytmefasen fra 0 
til -50. Ved denne ændring, forekommer starttidspunktet for udskillelsen af ACTH og kortisol 250 
minutter tidligere, sammenlignet med starttidspunktet for den normalkortisolemiske person. Vores 
kurve følger døgnrytmen fornuftigt, men har ikke de samme høje koncentrationer af ACTH, som 
patientdata. Vores kurve følger desuden eliminationen af ACTH godt, men koncentrationen er for lav 
i kurvens globale toppunkt. Ved kortisolkoncentrationen, følger vores døgnrytme svingningerne, men 
henfalder for hurtigt og fanger dermed ikke, de største stigninger i kortisolkoncentrationen, se figur 
11.6.  
Endvidere starter hæmmelsen for tidligt. Den realiserede models kurve og kurven for patientdata 
rammer først sammen omkring kl. 19:00, men følger derefter hinanden resten af døgnet. Til trods for, 
at den realiserede models kurve ikke når patientdatas globale toppunkt, følger modellens kurve 
eliminationen af kortisol godt i slutningen af dagen.     
 
11.3.4 Den realiserede model for hypokortisolemiske data 
 
Figur 11.7 
Figuren illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den blå graf viser patientdata fra en 
hypokortisolemisk persons ACTH-niveau og den grønne graf er den realiserede model.  
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Figur 11.8 
Figuren illustrerer koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Den blå graf viser patientdata fra en 
hypokortisolemisk person og den grønne graf er den realiserede model.  
 
Den realiserede model for de hypokortisolemiske data har følgende parameterværdier:  
Parametre Værdi Enhed 
a2 6 sek!! 
a4 3.5116 ⋅ 109 dL µμg ! 
a5 2.3688 ⋅ 104 sek!! 
a6 1.7778 ⋅ 105 dL µμg 
a8 3.939 ⋅ 10-4 dL sek   ∙ µμg  
w1 0.045 sek!! 
w2 0.012 sek!! 
w3 0.045 sek!! 
x1 CRH-koncentration pg mL 
x2 ACTH-koncentration pg mL 
x3 Kortisolkoncentration µμg dL 
 
Tabel 11.3 
Tabellen viser værdier for den realiserede model for hypokortisolisme. 
 
Her fik vi følgende J-værdier:  
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Værdien for a4, der er med til at inhibere udskillelsen af CRH, har vi formindsket, da det vil øge 
stimuleringen af ACTH og kortisol. Derefter vil koncentrationen af disse blive højere i blodet, og 
svingningerne vil da blive større. 
Parameteren a8 har vi halveret. Dette har ingen synlig effekt for kortisol, men det mindsker 
hæmningen af ACTH og derfor øger koncentrationen af det.  
Eliminationsraten for CRH, w1, er øget med 50 %, dette øger nedbrydelsen af CRH og formindsker 
dets koncentration i blodet. Dette resulterer i formindskede koncentrationer af ACTH og kortisol, 
hvilket får hypothalamus til at udskille mere CRH for at genoprette kortisolkoncentrationen i blodet. 
ACTH og kortisols eliminationsrater er også forøget for at mindske deres koncentrationer. 
 
For den hypokortisolemiske person ændrede vi desuden døgnrytme-fasen med 385 minutter. Således 
starter udskillelsen af ACTH først 185 minutter senere sammenlignet med starttidspunktet for den 
normalkortisolemiske person. Den realiserede models kurve viser kraftigere svingninger end kurven 
over ACTH-koncentrationen for patientdata, hvilket betyder, at der udskilles store mængder ACTH, 
som periodisk elimineres. Dette stemmer ikke overens med ACTH-koncentration for personen, som 
er forholdsvis stabil om aftenen, og først aftager lidt før midnat. Den realiserede models kurve burde 
have vist en mere konstant koncentration af ACTH og en langsommere, mere konstant eliminering.  
Kortisolproduktionen begynder først omkring kl. 07:00 og er forsinket sammenlignet med 
kortisolniveauet for den normalkortisolemiske forsøgsperson. Svingningerne er kraftigere i 
modellens kurve, sammenlignet med svingningerne hos den hypokortisolemiske person.  
 
Ved følsomhedsanalysen, altså at prøve os frem, fandt vi grafernes bedste J-værdier. Vi har dog givet 
endnu et bud, der får den realiserede model til visuelt at ligne kurverne for patientdata bedre. Her er 
alle parameterværdierne de samme, men døgnrytmefasen er ændret fra fra 0 til 355. 
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11.3.5 Den nye realiserede model for hypokortisolemiske data 
 
Figur 11.9 
Figuren illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Den blå graf viser patientdata fra en 
hypokortisolemisk persons ACTH-niveau og den røde graf er den realiserede model.  
 
 
Figur 11.10 
Figuren illustrerer koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Den blå graf viser patientdata fra en 
hypokortisolemisk person og den røde graf er den realiserede model.  
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Ved at ændre døgnrytmefasen fik vi følgende J værdier:  
 
 
Her er døgnrytmefasen rykket med 355. J-værdien er ikke så god, som ved figur 11.9 og 11.10, men 
den realiseredes models svingninger skønnes at passe bedre patientdata svingninger. 
 
11.4 Opsummering af tilpasning af grafer 
Ved at undersøge den simple model, har vi besluttet at udelade parametrene a1, a3 og a7. Vi har 
forenklet modellen og brugt den nye reducerede model til at tilpasse graferne, således at de stemmer 
overens med kurverne for patientdata.  
Vi har justeret den reducerede model således, at kurverne fik de bedste J-værdier, med undtagelse for 
kurven for hypokortisolisme. For at tilpasse den reducerede model til de hypo- og normalkorti-
solemiske data, har vi ændret flere parametre samt døgnrytmefasen. For at tilpasse den reducerede 
model til patientdata fra den hyperkortisolemiske forsøgsperson, ændrede vi derimod kun 
døgnrytmefasen. Dette kan indikere, at de oprindelige parametre tager udgangspunkt i start-
koncentrationerne for en hyperkortisolemisk person.  
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12. Sammenligning af parametre og døgnrytme 
I dette afsnit ser vi på de nye parameterværdier fra vores realiseringer. Dette gøres ved at sammen-
ligne de nye parameterværdier for realiseringerne af henholdsvis hypo-, og hyperkortisolemiske 
forsøgspersoner, med de nye parametre fra realiseringen af den normalkortisolemiske person.  
 
Parametre Hypokortisolisme Normalkortisolisme Hyperkortisolisme Enheder 
a2 6 6 7.6 sek!! 
a4 3.5116 ⋅ 109 1.7558 ⋅ 109 1.7558 ⋅ 109 dL µμg ! 
a5 2.3688 ⋅ 104 2.3688 ⋅ 104 2.3688 ⋅ 104 sek!! 
a6 1.7778 ⋅ 105 1.7778 ⋅ 105 1.7778 ⋅ 105 dL µμg 
a8 3.939 ⋅ 10-4 1.75 ⋅ 10-4  7.8779 ⋅ 10-4 dL sek   ∙ µμg  
w1 0.045 0.032 0.03 sek!! 
w2 0.012 0.016 0.01 sek!! 
w3 0.045 0.04 0.04 sek!! 
x1 CRH-konc. CRH-konc. CRH-konc. pg mL 
x2 ACTH-konc. ACTH-konc. ACTH-konc. pg mL 
x3 Kortisolkonc. Kortisolkonc. Kortisolkonc. µμg dL 
Fasen + 355 + 200 - 50 Minutter 
 
Tabel 12.1 
Tabellen viser værdier for realiseringerne af modellen for hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer. 
 
12.1 Hypokortisolemisk person sammenlignet med normalkortisolemisk person 
Det kan ses på tabel 12.1, at en hypokortisolemisk person har den samme udskillelsesrate af CRH, a2, 
som en normalkortisolemisk person. Det ses også at inhiberingen af CRH, a4, er dobbelt så stor. 
For den hypokortisolemiske person er eliminationsraten for CRH, w1, markant større, og 
eliminationen af ACTH, w2, er lavere i forhold til den normalkortisolemiske person. Dette skyldes, at 
inhiberingen af CRH er tilpas stor, hvilket resulterer i at stimuleringen af ACTH bliver lavere, og 
derfor er en høj inhibering af ACTH unødvendig. Dog er inhiberingen af kortisol, w3, større i forhold 
til inhiberingen hos den normalkortisolemiske person.  
Endvidere er ACTH-koncentrationen formindsket hos den hypokortisolemiske person.  
Dette stemmer godt overens med vores viden om en hypokortisolemisk person, der har et lavere 
kortisolniveau i blodet. 
Den hypokortisolemiske person har dog et forhøjet ACTH-koncentration i aftentimerne, det skyldes 
at døgnrytmen er forsinket med 155 minutter. Altså udskilles hormonerne næsten 2,5 time senere på 
døgnet end hos en normalkortisolemisk person.  
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12.2 Hyperkortisolemisk person sammenlignet med normalkortisolemisk person  
I tabel 12.1 ses det, at en hyperkortisolemisk person udskiller mere CRH, a2, end en normalkorti-
solemisk person. De inhiberende parametre for CRH og ACTH, a4 og a6, har samme værdi som for 
en normalkortisolemiske person. 
En hyperkortisolemisk person har en lav ACTH-koncentration, hvilket ses ved den nye værdi for a8, 
som er næsten fire gange så stor sammenlignet med en normalkortisolemisk person. Eliminations-
raterne for CRH og ACTH, w1 og w2, er desuden for lave for en hyperkortisolemisk person. 
Eliminationsraten for kortisol er den samme, som hos en normalkortisolemisk person. 
Alt dette stemmer overens med, at en hyperkortisolemisk person har en højere kortisolkoncentration i 
blodet sammenlignet med en normalkortisolemisk person.  
Hos en hyperkortisolemisk person er døgnrytmen forskudt med 250 minutter, altså sker udskillelsen 
af hormoner mere end fire timer for tidligt.  
Mellem de tre forsøgspersoner, varierer døgnrytmen for udskillelsen af hormonerne. Derfor formoder 
vi, at starttidspunktet har en betydelig indflydelse på, hvilke af de tre grupper personerne tilhører. 
Døgnrytmen kan derfor fungere som en indikator for dette.  
Desuden observerede vi, at en ændring af eliminationsraterne gjorde store udsving på kurverne for de 
realiserede modeller. Eliminationsraterne kan derfor også fortælle, hvorvidt en person er hypo- eller 
hyperkortisolemisk. 
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13. Sammenligning mellem realiseringerne og patientdata 
I det følgende afsnit beskrives sammenhængen mellem graferne for vores realiserede  modeller og 
graferne for patientdata fra de tre udvalgte forsøgspersoner.  
Kurverne er skitser af det 2. døgn, da det tyder på at transient indsvingning er overstået her. Derfor 
starter x-aksen ved tiden 1440 minutter. Herunder ses først figur 13.1 med realiseringernes kurver. 
Figur 13.2 viser både kurverne for realiseringerne samt for patientdata.   
 
13.1 Grafer over ACTH-koncentrationerne for de realiserede modeller 
 
Figur 13.1 
Figuren illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Graferne i denne figur repræsenterer de 
realiserede modeller til henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer. 
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13.2 ACTH-koncentrationer for realiseringerne og patientdata  
 
Figur 13.2 
Figuren illustrerer koncentrationen af ACTH i pg/mL som funktion af tiden. Graferne i denne figur repræsenterer 
realiseringerne af modellerne til henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer samt patientdata. 
 
Når vi sammenligner de seks kurver, figur 13.2, passer kurverne overordnet set godt sammen. For 
personen med normalkortisolisme, rød kurve, kan det ses, at begge kurver har toppunkter omkring 
tiden 2000 minutter, ca. kl. 09:00. Patientdata har derefter et drastisk fald, hvorimod realiseringen 
holder den høje koncentration inden den langsomt flader ud.  
 
Den realiserede models kurve for en hypokortisolemisk person, blå kurve, topper for tidligt i forhold 
til kurven for patientdata. Dette kan ændres, ved at rykke døgnrytmefasen, men en sådan justering vil 
påvirke grafen for kortisolkoncentrationen negativt. Vi vurderede, at det var vigtigere at justere 
modellen således, at den visuelt passede bedst muligt på graferne over kortisolkoncentrationerne, da 
det er disse grafer, der i sidste ende kan relateres til depression. Det har dog vist sig, at det er J-
værdien for kurverne for ACTH-koncentrationerne, der er bedst.   
Den hypokortisolemiske kurve, blå kurve, stemmer fint overens med kurven for patientdata, i og med 
at toppunkterne og de største svingninger ligger omkring 2200 minutter, altså omkring middagstid. 
Endvidere kan vi se, at koncentrationen for ACTH i den realiserede model falder, og svingningerne 
bliver mindre. Dette ses også ved kurven for patientdata, men her er koncentrationen lavere.  
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På figur 13.2 ses realiseringen for en hyperkortisolemisk person, grøn kurve. Her vælger vi at se bort 
fra toppunktet, der ligger ved 1900 minutter for patientdata, omkring kl. 07:30, da det ellers ikke var 
muligt at tilpasse resten af modellens kurve til data. ACTH-koncentrationerne er til dels lige store for 
realiseringen og for patientdata, og begge kurver falder til sidst på døgnet. Som nævnt tidligere, kan 
de små pulserende svingninger i kurverne for patientdata ikke ses på modellens kurver. 
 
13.3 Kortisolkoncentrationer for de realiserede modeller 
 
Figur 13.3  
Figuren illustrerer koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Graferne i denne figur repræsenterer de 
realiserede modeller til henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer. 
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13.4 Kortisolkoncentrationer for realiseringerne og patientdata 
 
Figur 13.4 
Figuren illustrerer koncentrationen af kortisol i µg/dL som funktion af tiden. Graferne i denne figur repræsenterer 
realiseringerne af modellerne til henholdsvis hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer samt patientdata. 
 
For den normalkortisolemiske person ses det på den røde kurve for både patientdata og for 
realiseringen, se figur 13.4, at døgnrytmen først starter omkring tiden 1800 minutter, det vil sige kl. 
06:00. Omkring 5 timer senere topper begge kurver og derefter falder koncentrationen resten af 
døgnet. Realiseringens kurve kunne have været mere præcis, hvis kortisolkoncentrationen faldt 
hurtigere efter de globale toppunkter. 
 
Indtil tiden 1800 minutter, kl. 06:00, er kurven for realiseringen over den hypokortisolemiske person, 
grøn kurve, tilpasset godt til grafen for patientdata. På kurven for patientdata, forekommer det 
globale toppunkt for den hypokortisolemiske person 150 minutter tidligere end på kurven for 
modellen. Dette valgte vi ikke at ændre, da realiseringens svingninger ville ligge forskudt i forhold til 
svingningerne for patientdata. I tiden efter de højeste toppunkter, falder koncentrationen af kortisol 
for patientdata. Her følger den realiserede models graf godt, dog er de ultradiane svingningers 
bølgedale for dybe i modellen. 
De ultradiane svingninger for patientdatas kurve over en hyperkortisolemisk person, grøn kurve, 
starter allerede omkring tiden 1500 minutter, kl. 01:00. Svingningerne stiger indtil tiden 1900 
minutter, kl. 07:30, hvor kurven har sit globale toppunkt. Herefter falder kurven drastisk, hvorefter 
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den stiger igen ved tiden 2200 minutter, kl. 12:30. Til sidst falder kurven gradvist resten af døgnet, 
hvilket den realiserede models graf er tilpasset til. De fire første svingninger i realiseringen over en 
hyperkortisolemisk person passer godt til svingningerne for patientdata, dog har de to kurvers 
toppunkter lidt varierende værdier. 
 
I realiseringerne er de oprindelige parametre og startkoncentrationerne ændret, så de passer bedre 
med data fra forsøgspersonerne. 
Generelt ses det, at realiseringerne passer godt med data for en hypo-, normal- eller hyperkortisol-
emisk person. Mellem graferne er der afvigelser, men der skal også tages højde for, at den reducerede 
model er et forenklet virkelighedsbillede af HPA-aksen. Derfor er det svært, at få outputtet til at 
passe præcis med de virkelige data, da der kan være biologiske faktorer, der ikke bliver inddraget i 
modellen.  
 
13.5 Forbehold  
Vi har i dette projekt valgt at fokusere på patientdata, som værende repræsentative for deres grupper, 
og at ydre omgivelser ikke har indflydelse på personernes kortisolkoncentrationer. Det skal dog 
forstås med det forbehold, at det muligvis ikke er tilfældet. Vi har valgt at se bort fra, at personernes 
forhold under forsøget, kan have påvirket målingerne. Dette er ikke ensbetydende med, at det ikke 
har indflydelse på resultaterne, det betyder blot, at det ikke er essentielt for projektets formål. Vi 
mener imidlertid godt, at vi kan se bort dette, da vi vurderer, at begrænsningerne ikke har betydning 
for vores projekt, eftersom formålet her, blot er at fitte en model til data. Det vigtigste er derfor, at de 
tre patientdata repræsenterer en tendens for hver af deres gruppe. 
Vores realiseringer viser, at der er forskel på, hvilken gruppe personen tilhører alt efter personens 
hormonudskillelsesmønster. Ved videre udformning af de realiserede modeller, kunne der muligvis 
findes flere grupper eller undergrupper end blot de tre vi har taget udgangspunkt i. Der kan altså 
findes flere kombinationer og hormonudskillelsesmønstre end dem vi har analyseret, hvorved der kan 
være andre faktorer, der spiller ind hos disse personer. Hos de tre personer vi har arbejdet med, er det 
især døgnrytmefasen og eliminationsraterne der varierer, men dette er ikke nødvendigvis gældende 
for alle. 
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14. Konklusion 
Ud fra vores projekt, om matematisk modellering af HPA-aksen, kan vi konkludere, at den simple 
models kurver for ACTH og kortisol kan justeres således, at de følger data for tilfældigt udvalgte 
hypo-, normal- og hyperkortisolemiske personer.  
Ved undersøgelse af modellens parametre observerede vi, at parametrene; a1, a3 og a7 ikke påvirkede 
grafens udseende. Derfor forenklede vi den simple model, og navngav den nye model, den 
reducerede model.  
 
 
 
For at tilpasse den reducerede models grafer til patientdata, justerede vi forskellige parametre ved at 
give disse andre værdier. De nye parameterværdier ses i skemaet nedenfor.  
Parametre Hypokortisolisme Normalkortisolisme Hyperkortisolisme Enheder 
a2 6 6 7.6 sek!! 
a4 3.5116 ⋅ 109 1.7558 ⋅ 109 1.7558 ⋅ 109 dL µμg ! 
a5 2.3688 ⋅ 104 2.3688 ⋅ 104 2.3688 ⋅ 104 sek!! 
a6 1.7778 ⋅ 105 1.7778 ⋅ 105 1.7778 ⋅ 105 dL µμg 
a8 3.939 ⋅ 10-4 1.75 ⋅ 10-4  7.8779 ⋅ 10-4 dL sek   ∙ µμg  
w1 0.045 0.032 0.03 sek!! 
w2 0.012 0.016 0.01 sek!! 
w3 0.045 0.04 0.04 sek!! 
x1 CRH-konc. CRH-konc. CRH-konc. pg mL 
x2 ACTH-konc. ACTH-konc. ACTH-konc. pg mL 
x3 Kortisolkonc. Kortisolkonc. Kortisolkonc. µμg dL 
Fasen + 355 + 200 - 50 Minutter 
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Vi opdagede, at særligt eliminationsraterne, w1, w2 og w3 var væsentlige, for justering af graferne, da 
disse havde størst indflydelse på kurvernes svingninger.  
Endvidere erfarede vi, at døgnrytmefasen for HPA-aksen var betydningsfuld for justering af den 
reducerede models grafer. Patientdata viste, at døgnrytmen for den hyperkortisolemiske person 
startede tidligere sammenlignet med døgnrytmen for den normalkortisolemiske person. Modsat havde 
den hypokortisolemiske person en forsinket døgnrytme i forhold til den normalkortisolemiske person. 
Med antagelserne om, at vores valgte patientdata er repræsentativt for hypo-, normal- og 
hyperkortisolisme, kan vi konkludere, at døgnrytmen og eliminationsraterne kan være værktøjer til at 
indikere, hvorvidt en person er hypo-, normal- eller hyperkortisolemisk.  
Vi fandt også at løsningskurverne for ACTH og kortisol er invariant overfor parameteren a5 mens den 
for CRH ikke er det. Dermed er a5 ikke en interessant parameter at fitte, da vi kun har data for ACTH 
og kortisol, men ikke for CRH. Endvidere fandt vi at løsningskurven for kortisol er invariant overfor 
a8 mens CRH og ACTH kurverne ikke er det. 
Den simple model, med justeringer samt ny fundne parameterværdier, kan derfor fungere som et 
hjælpemiddel i diagnosticering af hypo- og hyperkortisolemisk depression.      
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15. Perspektivering 
15.1 Patientdata 
Hensigten med en model, der beskriver hormonkoncentrationerne i HPA-aksen er, at kunne 
diagnosticere hvilken kortisolemisk gruppe depressionsramte tilhører. På den måde vil man kunne 
give personerne en mere specifik medicinering, da det kan tænkes at en hypokortisolemisk person 
skal medicineres anderledes end en hyperkortisolemisk person. 
På nuværende tidspunkt vil en diagnose kræve mange blodprøver, hvilket er både tidskrævende og 
bekosteligt for samfundet. Ideelt vil en model kunne forbedre denne proces i daglig lægelig praksis, 
ved at kunne diagnosticere ved hjælp af én enkelt eller få blodprøver. 
Vores reducerede model er konstrueret ud fra simuleringerne med data fra tre personer, med 
forskellige kortisolniveauer. Ved videre behandling af projektet kunne vi sammenligne vores 
realiseringer med data fra andre personer, og se hvorvidt disse passer til andre data. Vi kunne 
ligeledes fitte data fra alle 29 personer, hvilket vil hjælpe med at præcisere modellen til virkeligheden 
og forskellene mellem hypo-, normal- og hyperkortisolisme. 
Det kunne desuden være interessant at sammenligne vores reducerede model med andre modeller, 
der ligeledes beskriver HPA-aksen. På denne måde kan det ses om de indeholder parametre, der ville 
kunne forbedre vores. 
 
15.2 Toppunktet 
Det vi igennem projektet fandt mest opsigtsvækkende var, døgnrytmen og eliminationsraternes 
indflydelse modellens udformning. Disse viste sig, at have betydning for kategoriseringen af de 
kortisolemiske grupper. En mere dybdegående bearbejdning af disse faktorer, vil formentlig forbedre 
vores realiseringer. 
Vi kunne for eksempel have benyttet døgnrytmen til at rykke toppunktet for den diurnale svingning, 
og på den måde fitte modellens kurve til patientdata. 
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Dette gøres ved at differentiere funktionen og sætte den lig nul, da hældningen i toppunktet er nul.  
 
Det ses i ligningen at toppunktet ligger i 𝑛 ∗ 𝛼. Ved at ændre disse værdier kan man altså ændre 
placeringen af toppunktet. 
 
15.3 Døgnrytmen 
En af de store forskelle mellem de tre personer, var starttidspunktet for hormonudskillelsen samt 
udskillelsesmønstret. Nogle af de forhold vi havde svært ved at efterligne, var blandt andet 
eliminationen af hormonerne. Realiseringernes kurver kunne præciseres, hvis kortisolkoncentrationen 
faldt hurtigere efter det globale toppunkt hos den normalkortisolemiske forsøgsperson. 
Dette kunne eventuelt justeres ved en ændring af funktionen for døgnrytmen. En ændring som denne 
vil muligvis få ”halen” til at falde hurtigere. Således kunne vi have opnået en forbedret J-værdi. Ved 
ændring af døgnrytmens  𝛼, som i vores simple model er 120, ville man kunne ændre hældningen og 
ved at ændre n-værdien i tn, som i vores model er 4 , kan man ændre toppunktet. Begge disse skulle 
ændres således, at vi kunne få vores model til at efterligne de kraftige hormonudskillelser, som dog 
falder hurtigt igen, hos den hyperkortisolemiske forsøgsperson. Toppunktet, som styres af n, skulle 
altså forhøjes, og 𝛼 skulle formindskes. 
For realiseringen af den hypokortisolemiske person, skal de stærke svingninger til slut på døgnet 
flades ud, ved at 𝛼-værdien forhøjes. Dette vil give en mere realistisk afbildning af modellen.   
Ændringer i 𝛼 og n, ville dog kunne forværre J-værdien, da problemerne med hældningerne ikke er 
ensliggende for både ACTH- og kortisolkoncentrationerne. Det er derfor vigtigt, at der ved ændringer 
i døgnrytmens toppunkt og hældning, stadig tages hensyn til den mindste J-værdi, da en forbedring 
for grafen over kortisolkoncentrationen, ikke nødvendigvis er en forbedring af ACTH-
koncentrationens graf. I dette projekt, ville vi godt kunne have justeret døgnrytmens ligning i de 
realiserede modeller, men dette ville blive for omstændigt.   
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15.4 Eliminationsrater 
En af de faktorer, der især påvirker udskillelsen af hormonerne fra HPA-aksen, er eliminations-
raterne, w1, w2 og w3. Ved små ændringer af disse, forekom store udfald på vores realiseringer. 
Eliminationsraterne viste sig at være følsomme for alle tre hormoner, hvorved små parameter-
ændringer gav store udfald. Eliminationsraterne havde altså stor indflydelse på, hvilken kortisolemisk 
tilstand personen tilhører. Da disse havde stor indflydelse, ville det være grundlæggende at lave et 
forsøg, hvorved man målte de reelle eliminationsrater i kroppen. På denne måde, ville man i den 
reducerede model have korrekte værdier for w1, w2 og w3, hvilket ville præcisere realiseringen. 
Der skal tages hensyn til, at de resultater der fås ved målingerne af eliminationsraternes hastighed, 
varierer lidt, hvis vores realiseringer er valide. Disse målinger kunne give indsigt i, hvor høj en grad 
eliminationsraterne har indflydelse på HPA-aksens hormonudskillelse. Hvis det viser sig, at der er en 
tydelig forskel i eliminationsraterne hos de tre personer, ville en måling af disse ud fra en blodprøve, 
muligvis på længere sigt, kunne afgøre hvilken kortisolemisk gruppe man tilhører. Til behandling af 
hypo- og hyperkortisolisme, ville man kunne arbejde videre med medicinering, der kan ændre 
eliminationshastighederne.  
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9. Appendix  
9.1 MATLAB koder  
 
% Hormone secretion in Hypothalamus-Pituitary-Andrenal (HPA) axis. 
 
% CRH,ATCH and cortisol (CORT) are calculated. Differential equations. 
 
% Are in file HPA_model.m which is called by the ode-solverbelox.  
 
% An ad-hoc cardian rythm C(t) is included in the differential equations. 
  
 
Timespan 
 
tspan = (0:0.001:2)*1440; % [min] 
  
Parameters 
 
% CRH (H) - parameters 
  
a1 = 4.6e-7;        % [pg/ml/s] 
a2 = 7.6;           % [1/s] 
a3 = 1.1852e+5;     % [(mig/dl)^(-1)]=10^(-4)*[(mg/ml)^(-1)] 
a4 = 1.7558e+9;     % [(mig/dl)^(-2)] 
w1 = 0.03;          % [s^(-1)] Elimination rate 
 
 
% ACTH (A) - parameters 
  
a5 = 2.3688e4;      % [1/s] 
a6 = 1.7778e5;      % [(mug/dl)^(-1)]  
w2 = 0.01;          % [s^(-1)] Elimination rate  
 
 
% CORT (C) - parameters 
  
a7 = 0.8761e-8;     % [1/s] 
a8 = 8.779e-4;      % [(s*mug/dl)^(-1)] 
w3 = 0.04;          % [s^(-1)] Elimination rate 
 
  
par = [a1, a2, a3, a4, a5, a6, a7, a8, w1, w2, w3]; 
  
 
Initial conditions  
 
H0 = 1.8;           %0.1; % initial CRH in [pg/ml] 
A0 = 10.8;          %5.5; % initial ACTH in [pg/ml] 
C0 = 2.5;           %7.6; % initial CORT in [mug/dl] 
  
IC = [H0, A0, C0]; 
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Solve the diff-model 
 
options = []; %options = odeset('RelTol',1e-6,'AbsTol',1e-12); 
[t,x] = ode45(@HPA_model,tspan,IC,options,par); 
  
 
CRH  = x(:,1); 
ACTH = x(:,2); 
CORT = x(:,3); 
 
Figures 
 
figure(1) 
subplot(3,1,1); 
plot(t,CRH,'b','LineWidth',2); 
title ('CRH [pg/ml]'), grid on; 
  
subplot(3,1,2); 
plot(t,ACTH,'r','LineWidth',2); 
title ('ATCH [pg/ml]'), grid on; 
  
subplot(3,1,3); 
plot(t,CORT,'g','LineWidth',2); 
title ('CORT [\mug/dl'), grid on; 
 
figure(2) 
plot3(CRH,ACTH,CORT,'r','LineWidth',2); 
title ('Phase potrait'), grid on; 
  
figure(3) 
plot(t,CRH,'r','LineWidth',2); 
xlabel('Time t [min]') 
ylabel('CRH [pg/ml]') 
axis([1440 2*1440 0 50]) 
  
figure(4) 
plot(t,ACTH,'r','LineWidth',2); 
%title ('ACTH [pg/ml]'), grid on; 
xlabel('Time t [min]') 
ylabel('ATCH [pg/ml]') 
axis([1440 2*1440 0 60])  
 
figure(5) 
plot(t,CORT,'r','LineWidth',2); 
%title('CORT [ng/ml]'), grid on; 
xlabel('Time t [min]') 
ylabel('CORT [\mug/dl]') 
axis([1440 2*1440 0 20]) 
 
figure(6) 
subplot(2,1,1); 
plot(t,ACTH,'r','LineWidth',2); 
ylabel('ACTH [pg/ml]') 
axis([1440 2*1440 0 60]) 
  
subplot(2,1,2); 
 78 
plot(t,CORT,'g','LineWidth',2); 
ylabel('CORT [\mug/dl]') 
alabel('Time t [min]') 
axis([1440 2*1440 0 20]) 
  
 
% figure(7) 
% Cr = mod(t,60,24).^4.*exp(-mod(t,60,24/120); 
% plot(t,Cr,'b','LineWidth',2); 
% ylabel('Cr') 
% xlabel('Time t [min]')  
  
 
function dxdt=HPA_model(t,x,par) 
 
  
% parameters 
  
% H-parameters 
a1 = par(1); 
a2 = par(2); 
a3 = par(3); 
a4 = par(4); 
w1 = par(9); 
  
% A-parameters 
a5 = par(5); 
a6 = par(6); 
w2 = par(10); 
  
% C-parameters 
a7 = par(7); 
a8 = par(8); 
w3 = par(11); 
 
 
% Variables 
  
H = x(1); %CRH 
A = x(2); %ACTH 
C = x(3); %CORT 
  
 
% Circadian_rythm 
  
Cr = mod(t,60*24)^4*exp(-mod(t,60*24)/120); 
  
 
% Differential equations with ad-hoc cardian rythm 
  
dHdt = Cr*(a1+a2*H)/(1+a3*C+a4*C^2) -w1*H; 
dAdt = a5*H/(1+a6*C)                -w2*A; 
dCdt = a7*A+a8*A^2                  -w3*C; 
  
dxdt=[dHdt; dAdt; dCdt]; 
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Patientdata  
 
data = xlsread('HPA_data.xlsx', 1, 'A2:G146');  %fra hvilket 
dokument læses data fra og hvordan læses de 
time        = data(:,1); %tid kan nu skrives som time, som er 1. 
kolonne 
 
CORTnormal  = data(:,2); % normal cortisol niveau  
CORThypo    = data(:,4); % hypo cortisol nivea 
CORThyper   = data(:,6); % hyper cortisol niveau 
 
ACTHnormal  = data(:,3); % normal ATCH niveau 
ACTHhypo    = data(:,5); % hypo ATCH niveau 
ACTHhyper   = data(:,7); % hyper ATCH niveau 
 
HPA_run     %vi køre først modellen 
figure(5)   %hvilken figur skal det plottes på fra modellen 
hold on  
plot(data(:,1)+1440,data(:,6),'-b') %hvilken kolonne skal plottes 
'sb' står for firkant blå 
ylim([0,30]) 
 
HPA_run 
figure(4) 
hold on 
plot(data(:,1)+1440,data(:,7),'-b') 
 
CORTinterp = interp1(t,CORT,data(:,1)); 
JCORT=sqrt((CORThyper-CORTinterp)'*(CORThyper-
CORTinterp)/(max(CORThyper)^2*length(CORThyper))) 
 
ACTHinterp = interp1(t,ACTH,data(:,1)); 
JACTH=sqrt((ACTHhyper-ACTHinterp)'*(ACTHhyper-
ACTHinterp)/(max(ACTHhyper)^2*length(ACTHhyper))) 
 
J=(JCORT+JACTH)/2 
 
